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(54) Bezeichnung: VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUM PROZESSIEREN VON KLEINSTSUBSTANZMENGEN 

(57) Abstract 

To process substances in the reservoir (3) of a microdroplet 
dosing device (1), a fixed support material having a binding-active 
surface is moved in the reservoir and the substance is bound to the 
surface of the support material which comprises magnetic particles 
(7) or a support bale. 

(57) Zusammenfassung 

Zum Prozessieren von Substanzen im Reservoir (3) einer 
Mikrotropfen-Dosiereinrichtung (1), erfolgt eine Bewegung eines 
festen Tragermaterials mit einer bindungsakliven Oberflache im 
Reservoir, und eine Bindung der Substanz auf der OberflSche 
des Tragermaterials, das magnetische Partikel (7) oder einen ^ 
Tragerballen umfafit. i 
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Verfahren und Vorrichtung zum Prozessieren 
von Kleinstsubstanzmengen 



Die Erfindung betrifft Verfahren zum Prozessieren von Kleinst- 
substanzmengen im Reservoir einer Fluid-Dosiereinrichtung , 
insbesondere ein Verfahren zum Sammeln, Reinigen und/oder Auf- 
konzentrieren von Substanzproben in kapillar f ormigen Behal- 
tern, z.B. in Mikropipetten oder Mikrodispensern, und Vorrich- 
tungen zur Realisierung der Verfahren. 



Im Bereich der Biochemie, Gentechnik und Medizin werden klein- 
ste Probenmengen gewonnen, nachgewiesen^ analysiert, be- oder 
verarbeitet. Dabei besteht haufig die Aufgabe, die in einer 
Flussigkeit gelosten oder suspendierten Proben zwischen makro- 
skopischen Behaltnissen wie z.B. Mikrotiterplatten (pl- 
Volumina) und miniaturisierten Tragern wie z.B. Membranen, 
Filtern, MALDI-MS-Targets , Silizium-Waf ern oder Nanotitepplat- 
ten (nl-Volumina) zu transf erieren . Als Werkzeuge zur Ubertra- 
gung geringster Substanzmengen (Untergrenze rd . 1/10 nl)- sind 
sogenannte "Pin-Tools", bei denen die zu transf erierenden Pro- 
ben an Nadelspitzen anhaften, oder Mikropipetten oder Mikro- 
dispenser bekannt, bei denen analog zur Tintenstrahldrucktech- 
nik kleinste Tropfen mit der inkorporierten Probe auf dem je- 
weiligen Ziel-Substrat plaziert werden. Bei der Ubertragung an 
der Schnittstelle zwischen makroskopischen Behaltnissen und 
miniaturisierten Tragern besteht generell das Problem, daii 
durch die Verwendung eines Teils der im makroskopischen Be- 
haltnis vorliegenden Probenmenge nach der Ubertragung auf den 
miniaturisierten Trager zu wenig Substanz vorhanden ist, urn 
einen zuverlassigen Analyse- oder Bearbeitungsvorgang anzu- 
schlieBen. Daher besteht ein Interesse daran, Substanzmengen 
in kleinen Volumina ( pl-Bereich) auf zukonzentrieren, zu sam- 
meln und/oder zu reinigen. 
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Beim Nachweis der interessierenden Substanzen erreichen mas- 
senspektrometrische Verf ahren heute Nachweisempf indlichkeiten 
im Attomol- bis unteren Femtomol-Bereich , Diese Empf indlich- 
keit kann in der Praxis effektiv nur dann genutzt werden, wenn 
der Analyt in moglichst reiner Form in einem nur wenige Nano- 
liter umfassenden Volumen vorliegt. Auch hierfiir besteht ein 
Interesse an einer Aufreinigung oder Anreicherung von Sub- 
stanzproben . 

Aus der chemischen und biochemischen Analytik ist allgemein 
bekannt^ zur Probenanreicherung in die jeweilige Losung oder 
Suspension Festphasen einzubringen, an denen die gewiinschten 
Molekiile voriibergehend gebunden werden. Bei geeigneten magne- 
tischen Materialeigenschaf ten konnen die Festphasen unter Wir- 
kung magnetischer Feldkrafte manipuliert werden (magnetische 
Aufreinigung) . 

Aus US-A-5 186 872 ist eine magnetische Trenneinrichtung zur 
Trennung magnetischer Teilchen von einem nicht-magnetischen 
Testmedium bekannt. Die magnetischen Teilchen sind kleine Par- 
tikel, auf deren Oberflachen die interessierenden Substanzen 
gebunden sind, oder beispielsweise biologische Zellen, in die 
magnetische Substanzen inkorporiert sind. Mit einer Vielzahl 
von Magneten wird im Testmedium ein magnetischer Feldgradient 
derart aufgebaut, daft die magnetischen Teilchen an die Ge- 
faftwandung bewegt und dort gesammelt werden. Die aus 
US-A~5 186 872 bekannte magnetische Trenneinrichtung besitzt 
die folgenden Nachteile. 

Die Trenneinrichtung besitzt einen komplexen Aufbau. Zur Aus- 
bildung der Feldgradienten mussen mindestens vier Magneten 
vorhanden sein, die in vorbe.stimmter Weise angeordnet sind und 
die Verwendung bestimmter Behaltnisse fur das Testmedium er- 
fordern. Die fiir charakteristische Behaltnis-Dimensionen im 
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cm-Bereich konzipierte herkommliche Trenneinrichtung erlaubt, 
insbesondere beim Einsatz von Elektromagneten, keine Miniatu- 
risierung. Damit ist ein Einsatz an der oben genannten 
Sehnittstelle zwischen makroskopischen Behaltnissen und Minia- 
turtragern bei den verwendeten Werkzeugen ausgeschlossen . 
Schlielilich ist die herkommliche Trenneinrichtung auf den 
reinen Trennvorgang beschrankt. Die Beladung magnetischer 
Teilchen mit den interessierenden Substanzen in der Trennein- 
richtung ist nicht vorgesehen. 

Aus US-A-5 498 550 ist ein Probensammler bekannt, bei dem Kom- 
plexe aus Proteinproben und magnetisch markierten Antikorpern 
unter der Wirkung eines externen Magnetfeldes in einem Reaktor 
manipuliert werden. Dieser Probensammler ist jedoch nicht fur 
die Handhabung von Substanzmengen mit Volumina im nl- bis pl- 
Bereich geeignet, Ein weiterer Nachteil besteht in der Ein- 
schrankung auf bestimmte Substanzen, die die jeweilige Anti- 
gen-Antikorper-Reaktion zur Komplexbildung eingehen. Des wei- 
teren ist aus WO 97/44671 und JP 08/062224 (in: Patent 
Abstracts of Japan, 1996) ein System zur Steuerung magneti- 
scher Partikel in Pipettieranordnungen bekannt. Die magneti- 
schen Partikel befinden sich suspendiert in einer pipettenfor- 
migen Kiivette und konnen mit einem auBeren Permanentmagneten 
an den Kiivettenrand gezogen werden. Bei Entfernung des Perma- 
nentmagneten werden die Partikel freigegeben und konnen da- 
durch zum unten offenen Ende der Kiivette sinken. Auch dieses 
System ist auf die Manipulierung grbfterer Probenvolumina im 
ml-Bereich beschrankt. Des weiteren besteht ein Nachteil da- 
hingehend, daJi die Partikelsteuerung lediglich die Bindung 
Oder Freigabe, jedoch nicht eine gezielte Bewegung der Parti- 
kel in der Kiivette umfalit. Eine magnetische Trenneinrichtung 
wird in WO 96/09550 (bzw. US-A-5 567 326) beschrieben, in der 
magnetisierbare Partikel aus einem nicht-magnetischen Test- 
medium extrahiert werden. Das Testmedium ist in einer Ktivet- 
tenanordnung untergebracht , bei der jede Kiivette zum Ein- 
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tauchen eines stif tf ormigen Permanentmagneten eingerichtet 
ist. Der Nachteil dieser Technik besteht darin, dafi die Kiivet- 
ten kein Dispersieren des Testmediums erlauben und damit das 
Testmedium nur schwer handhabbar ist. 

Weitere Systeme zur Manipulierung magnetischer oder magneti- 
sierbarer Partikel sind aus WO 86/06493, WO 89/01161, 
US-A-5 147 529 und US-A-3 985 64 9 bekannt. All diese Systeme 
erlauben jedoch keine Medienabgabe nach Art eines Dispensers. 
Diese Dispensierf unktion ist jedoch gerade in Zusammenhang mit 
den eingangs genannten Aufgaben in der Biochemie, Gentechnik 
und Medizin von entscheidender Bedeutung . 

Gegenwartig ist keine Auf reinigungs- oder Anreicherungstechnik 
bekannt, die zur Prozessierung (z, B. Handhabung, Sammlung, 
Reinigung oder dergl . ) kleinster Substanzmengen (bis zum nl- 
Bereich und darunter) einsetzbar ist. 

Es ist die Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zum Prozessie- 
ren kleinster Substanzmengen anzugeben, das insbesondere mit 
dem Einsatz her kommlicher Werkzeuge zur Probenhandhabung im 
nl-Bereich kompatibel ist und einen moglichst breiten Einsatz- 
bereich besitzt. Das Verfahren soil einfach in die iiblichen 
Methoden zur Probenhandhabung, zum Probennachweis und zur Pro- 
benbearbeitung aus der Biochemie, Gentechnik und Medizin inte- 
grierbar sein . Die Aufgabe der Erfindung besteht auch 
darin, eine Vorrichtung zur Implementierung eines derartigen 
Ver f ahrens anzugeben . 

Die Aufgabe der Erfindung wird durch ein Verfahren oder Vor- 
richtungen gemali den Patentanspruchen 1 bzw. 11 gelost, Bevor- 
zugte Ausf uhrungsf ormen der Erfindung ergeben sich aus den ab- 
hangigen Anspriichen . 



wo 99/61881 PCT/EP99/03667 

5 

Das erf indungsgemafte Verfahren zur Sammlung von Substanzproben 
basiert auf der Anordnung und Bewegung einer Festphase (Tra- 
germaterial ) unmittelbar im Reservoir einer Mikrodosierein- 
richtung, wobei die interessierende Substanz auf der Oberfla- 
che des Tragermaterials gebunden und fur eine vorbestimmte 
Folge von Arbeitsschritten im Reservoir gehalten wird. Das 
Reservoir besitzt ein charakteristisches Volumen, das allge- 
mein kleiner als 500 lal ist und vorzugsweise weniger als 
10 lal, insbesondere weniger als 2 pi, bis zu 1 nl, betragt. 
Die Dosiereinrichtung ist zur Mikrotropf enabgabe im Sub-nl- 
Bereich ausgelegt. Das Tragermaterial kann durch magnetische 
Partikel, die durch eine auliere magnetische Feldkraft bewegt 
werden, oder durch einen porosen Tragerballen gebildet werden, 
der durch eine auftere mechanische Betatigung bewegt wird. Das 
Tragermaterial besteht aus einem an sich inkompressiblen und 
harten Material. Dies bedeutet, daB das Tragermaterial bei Be- 
tatigung der Dosiereinrichtung, z.B. durch Anlegen eines 
Druckpulses, keine Formanderung eingeht. 

Die Bindung zwischen der oder den interessierenden Substanzen 
und der Oberflache des Tragermaterials erfolgt iiber die Aus- 
bildung von van-der-Vaals-Kraf ten aufgrund von hydrophoben 
Wechselwirkungen . Dies bedeutet, dali die Bindung mit einer re- 
lativ geringen Spezifitat hinsichtlich des einzelnen Stoffes 
erfolgt und damit die Erfindung mit ganzen Substanzklassen in 
Stof f gemischen (z.B. Gemische von Peptiden, Proteine, DNA oder 
Oligonukleotide) realisiert werden kann. 

Mit dem Begriff "Reservoir" der Dosiereinrichtung wird hier 
das aktive Dosiervolumen oder Hubvolumen oder - bei Implemen- 
tierung mit entsprechenden Einrichtungen - das, Pipettenvolumen 
Oder das Dispenservolumen bezeichnet. Die Dosiereinrichtung 
kann durch jede geeignete Pump- oder Dosiereinrichtung gebil- 
det werden, die zur Abgabe vorbestimmter Fluidmengen vom Re- 
servoir auf ein Zielsubstrat eingerichtet ist. Die Erfindung 
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wird vorzugsweise mit Dosiereinrichtungen fur kieinste Sub- 
stanzmengen (Nanoliter und Sub-Nanoliter ) realisiert. Hierzu 
zahlen beispielsweise Mikropipetten oder Mikrodispenser oder 
Mikropumpen ( insbesondere mit pneumatischem oder elektrischem 
Antrieb) oder andere Mikrotropf enschulieinrichtungen, die ana- 
log zu den Tintenstrahltechniken f unktionieren , 

Zur Prozessierung kleinster Subtanzmengen wird das Tragermate- 
rial vorzugsweise in unmittelbarer Nahe einer Austrittsof f nung 
des Reservoirs der Dosiereinrichtung angeordnet bzw. bewegt . 
Dies bedeutet beispielsweise eine Manipulierung des Tragerma- 
terials an oder nahe der Spitze einer Dosier kapillare z.B. 
eines Mikrodispensers . Ein besonderer Vorteil der Erfindung 
besteht in deren Kompatibilitat mit beliebigen, herkommlichen 
Dosiereinrichtungen. Es wurde erstmalig f estgestellt , daJi eine 
Probensammlung nach dem Prinzip der an sich bekannten Festpha- 
sen-Auf reinigung in Dosiereinrichtungen mogiich ist, ohne 
deren Funktion zu beeintrachtigen . Dies betrifft insbesondere 
die Implementierung der Erfindung in Mikrodosiereinrichtungen 
mit nl-Volumina. 

Eine erf indungsgemalie Vorrichtung zeichnet sich dadurch aus, 
dafi) im Reservoir einer Fluid-Dosiereinrichtung ein Tragermit- 
tel ais Festphase mit bindungsaktiver Oberflache angeordnet 
und mit einer auISeren Antriebseinrichtung manipulierbar ist. 
Vorzugsweise werden eine Vielzahl von Fluid-Dosierein- 
richtungen parallel betrieben, wobei nur eine gemeinsame An- 
triebseinrichtung zur Manipulierung der Festphasen vorgesehen 
ist . 

Die Erfindung besitzt den Vorteil, dafl erstmalig das Problem 
der miniaturisierten Proben-Auf reinigung oder -Sammlung gelost 
wird. Die Erfindung ist einfach mit verfugbaren Mikropipetten 
Oder Mikrodispensern, insbesondere bei deren einzelnem oder 
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seriellem Einsatz, ohne Storung herkommlicher Verf ahrensablau- 
fe realisierbar . Es ist erstmalig gelungen, in Mikrodispensern 
Probensubstanzen an einem Tragermaterial zu binden und mit 
diesem im Mikrodispenser zu bewegen, ohne die Funktion des 
Mikrodispensers einzuschranken . Dies stellt einen unerwarteten 
und wesentlichen Erfolg dar, da normalerweise z.B. piezoelek- 
trische Mikrodispenser einen Funktionsausf all zeigen, wenn 
sich in ihrem Inneren ein kompressibler Bestandteil, z.B. auf 
der Basis von Partikeln, suspendierten Flussigkei ten Oder 
Gaseinschliissen, befindet. Es hat sich gezeigt, dafi bei Ver- 
wendung von magnetischen Partikeln als Tragermaterial, die 
einen charakteristische GroBe im Bereich von 200 nm bis 1 pm 
besitzen, in vorteilhaf ter Weise eine Doppelf unktion erfullt 
wird. Einerseits besitzen sie eine sehr grofie affine Ober- 
flache zur Bindung der Probensubstanzen. Andererseits wird 
durch die kleinen Partikel der Dispensiervorgang niqht ge- 
stort, wobei insbesondere auch ein Verstopfen der Austritts- 
diise ausgeschlossen wird. Die Erfindung erlaubt sowohl die 
Bindung der interessierenden Substanzen am Tragermaterial als 
auch dessen Manipulierung innerhalb eines Behaltnisses des Re- 
servoirs ohne Zusat zschritte . Diese Manipulierung umfalit ins- 
besondere eine Elution der am Tragermaterial phasengebundenen 
Substanzen . 



Ein besonderer Vorteil der Erfindung betrifft den Einsatz bei 
Mikropipetten oder Mikrodispensern. Fur das reproduzierbare , 
genaue Dispensieren kleinster Fliissigkeitsmengen miissen nam- 
lich die geometrischen Eigenschaf ten der Dispenserspitze sowie 
die elektrischen Piezoparameter optimal aufeinander abgestimmt 
sein. Die Erfindung ermoglicht es, daft das fur eine voriiberge- 
hende Anbindung der Molekule erf orderliche feste Tragermate- 
rial den Dispersiervorgang nicht stort, d.h. weder die Ge- 
f aBdimensionen noch die durch die Flussigkeit laufende Druck- 
welle effektiv beeinfluftt werden. 
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Weitere Vorteile und Einzelheiten der Erfindung werden im fol- 
genden unter Bezug auf die beiliegenden Zeichnungen beschrie- 
ben : 

Fig. 1: eine schematische Illustration einer ersten Ausfiih- 
rungsform der Erfindung, bei der ein magnetisches 
Tragermaterial in einer Dosiereinrichtung verwendet 
wird, 



Fig. 2: eine schematische Illustration einer zweiten Ausfuh- 
rungsform der Erfindung bei der ein poroser Trager- 
ballen in einer Dosiereinrichtung verwendet wird. 



Fig. 3: eine schematische Draufsicht auf eine er f indungsgema- 
fi>e Vorrichtung mit einer Reihe von Mikrodispensern, 
die jeweils zur Realisierung des er f indungsgemaJien 
Verfahrens eingerichtet sind, und 



Fig. 4: eine schematische Seitenansicht der Vorrichtung gemaft 
Fig. 3. 

Die Erfindung wird vorzugsweise mit Dosiereinrichtungen reali- 
siert, die fur eine Abgabe von Fliissigkeitsmengen im nl- bis 
pl-Bereich eingerichtet sind. Dies bedeutet, dali die Do- 
siereinrichtung jeweils ein Dosier-Reservoir im 1/10 nl- bis 
pl-Bereich besitzt, aus dem, vorzugsweise bei Druckbetatigung, 
Tropfen oder Portionen mit Volumina unterhalb 100 pi abgegeben 
werden konnen. Ein Beispiel fiir eine derartige Dosiereinrich- 
tung ist ein Mikrodispenser , wie er im folgenden unter Bezug 
auf die Fign. 1 und 2 erlautert wird. 



Fig. 1 zeigt beispielhaft das Ende eines piezoelektrischen 
Mikrodispensers, der zur Implementierung des erf indungsgemaften 
Verfahrens gemafi einer ersten Ausf iihrungsf orm der Erfindung 
(magnetische Manipulierung des festen Tragermaterials ) einge- 
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richtet ist, Der piezoelektrische Dispenser 1 umfafit einen 
elektrischen Wandler 2 und ein Dosier-Reservoir 3, das durch 
eine Kapillare gebildet wird. Der Wandler 2 ist zur pulsformi- 
gen Verringerung des Volumens des Dosier-Reservoirs 3 einge- 
richtet, Bei Betatigung des Wandlers 2 fur eine Pulszeit 
I. ( typischerweise rd . 40 ps) lauft eine Druckwelle durch die 

Flussigkeit 4 im Dosier-Reservoir 3. Dies bewirkt einen Flus- 
sigkeitsausstoB am AuslaB 5 (Durchmesser rd . 50 ]im) des 
Dosier-Reservoirs 3, der hier durch das Ende der Kapillare ge- 
bildet wird (Dispenserspitze) . Wenn die Druckwelle in der 
Flussigkeit 4 die am Auslalb 5 auftretenden Ruckhaltekraf te 
(Kapillarkraf te und Oberf lachenspannung) uberwindet, so kommt 
es zur Abgabe eines Tropfens 6. 

Die Flussigkeit 4 umfaBt beispielsweise eine Losung oder Sus- 
pension von Probenmolekiilen, die bei biochemischen Anwendungen 
Peptide, Proteine, Nukleinsauren bzw. DNA-Molekiile , Fette oder 
Kohlenhydrate umfassen. Urn die Probenmolekule ( Substanzprobe ) 
im Dosier-Reservoir 3 er f indungsgemaft auf zukonzentrieren oder 
auf zureinigen, ist im Dosier-Reservoir 3, vorzugsweise in der 
Nahe des Auslali 5, eine Vielzahl magnetischer Partikel 7 ange- 
ordnet, die mit einer Antriebseinrichtung zur Halterung 
und/oder Bewegung der magnetischen Partikel 7 in Form einer 
Magneteinrichtung 8 manipulierbar sind. Die Magneteinrichtung 
8 umfalit zwei Permanentmagneten 81, 82 mit jeweils verander- 
lichem Abstand in Bezug auf das Dosier-Reservoir 3 mit den 
magnetischen Partikeln. Beide Permanentmagneten 81, 82 weisen 
mit dem gleichen Pol hin zum Reservoir 3. Weitere Einzelheiten 
der Magneteinrichtung 8 und einer zugehorigen (hier nicht dar- 
gestellten) Antriebseinrichtung werden unten unter Bezug auf 
die Figuren 3 und 4 erlautert. 

Die magnetischen Partikel 7 besitzen einen Durchmesser, der 
etwa ein bis zwei Zehnerpotenzen kleiner als der Durchmesser 
der Dispenserduse (Auslafi 5) ist und vorzugsweise im Bereich 
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von 0,25 bis 2 ]im liegt. Damit wird erreicht, dali die Partikel 
7 problemlos als Suspension in den Dispenser 1 eingesaugt und 
im Dosier-Reservoir 3 deponiert bzw. bewegt werden konnen . 
Dies ist sogar in der Nahe des AuslaB 5 moglich, da die magne- 
tische Feldeinwirkung der Magneteinrichtung 8 vorteilhaf ter- 
weise verhindert, daft Partikel 7 unerwunscht an den AuslafJ 5 
bzw. aus diesem hinaus gelangen. Ein weiterer Vorteil der 
angegebenen Partikelgrbfte besteht darin, dafi die deponierten 
Partikel 1, d.h. die unter der magnetischen Feldkraft an der 
Dispenserinnenwand haftenden Partikel, aufgrund ihrer geringen 
Raumausdehnung den piezoelektrischen Dispensiervorgang nicht 
behindern . 

Als magnetische Partikel 7 werden vorzugsweise kommer ziell 
verfligbare Substanzen mit einer geniigenden Magnetisierbarkeit 
und mit einer moglichst grolien aktiven Partikelober f lache ver- 
wendet. Die Partikel 7 besitzen eine Affinitat fiir die Proben- 
molekule, so daft diese aus der Fliissigkeit 4 heraus im Inneren 
der Dispenserspitze an die Partikel gebunden werden. 

Erf indungsgemafi konnen die magnetischen Partikel 7 durch Ver- 
anderung der magnetischen Feldkrafte in vorbestimmter Weise im 
Dosier-Reservoir 3 bewegt werden. Die Veranderung der magneti- 
schen Feldkrafte erfolgt durch eine Bewegung des Mikrodispen- 
sers 1 und der Magneteinrichtung 8 relativ zueinander, wobei 
vorzugsweise die Permanentmagneten 81, 82 in Bezug auf die 
ortsfeste Dispenserspitze bewegt werden. So ist es beispiels- 
weise moglich, durch simultane Entfernung des Magneten 81 und 
Annaherung des Magneten 82 von der entgegengeset zten Dis- 
penserseite her, die Partikel mit der Probenbeladung durch die 
Fliissigkeit 4 von einer Wandung des Dosier-Reservoirs 3 zur 
entgegengeset zten Wandung zu bewegen. Die Partikel 1, die das 
feste Tragermaterial (Festphase) bilden, werden durch die 
Flussigkeit 4 bewegt, von dieser umstromt und mit ihr ver- 
mischt, so daft weitere Probenmolektile gebunden werden, wahrend 
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andere Losungsbestandteile in der Flussigkeit 4 verbleiben. 
Durch wiederholtes Bewegen der Partikel 7 durch die Flussig- 
keit 4 konnen in ausreichender Menge die interessierenden Pro- 
benmolekule gesammelt werden ( Anreicherung) . Das gezielte Be- 
wegen der Partikel mit den gebundenen Probensubstanzen durch 
die Flussigkeit stellt einen wesentlichen und durch herkoirai- 
liche Dispensiersysteme mit groBen Flussigkeitsvolumina nicht 
erzielbaren Vorteil der Erfindung dar . Erf indungsgemali sind 
fur die Partikel nicht nur statisch gebundene oder freigege- 
bene Zustande mafigeblich, sondern auch dynamisch gebundene 
Zustande, in denen das gezielte Bewegen durch die Flussigkeit 
erfolgt. Weitere Prozessierungsschritte werden weiter unten 
erlautert . 

Die Permanentmagneten 81, 82 sind vorzugsweise NdFeB-Magneten 
mit einer anwendungsabhangig gewahlten Remanenz. Beim Einsatz 
mit Mikrodispensern betragt die Remanenz vorzugsweise rd. 1 
Tesla bis 1,5 Tesla. 

Fig- 2 zeigt eine zweite Ausf uhrungsf orm der Erfindung wieder- 
um am Beispiel eines Mikrodispensers 1 mit einem piezoelektri- 
schen Wandler 2 und einem Dosier-Reservoir 3, von dessen Aus- 
lali 5 bei Betatigung des Wandlers 2 ein Mikrotropfen 6 abgege- 
ben werden kann . Als Tragermaterial ist erf indungsgemali ein 
Tragerballen 9 vorgesehen, der mit einer Antriebseinrichtung 
zur Halterung und/oder Bewegung des Ballens 9 in Form eines 
faden- oder stabformigen Betatigungselements 91, das durch das 
Dosier-Reservoir 3 des Dispensers 1 beweglich ist (Pfeilrich- 
tung) . Der Tragerballen 9 ist eine zusammenhangende , schwamm- 
artige feste Phase, die eine moglichst groBe aktive Oberflache 
besitzt. Das vorzugsweise porose, an sich jedoch inkompressi- 
ble Material des Tragerballens 9 besteht beispielsweise aus 
Nitrocellulose oder einem Saulenf ullmaterial , wie es bei HPLC- 
Trennungen verwendet wird (z.B. Material "Poros" ( registrierte 
Marke) ) . 
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Anstelle der Probensammlung mit den bewegten, magnetischen 
Partikeln (erste Ausf uhrungsf orm) wird bei der zweiten Ausfuh- 
rungsform ein mechanisches Wirkprinzip realisiert. Der Trager- 
ballen 9 wird mit dem Betatigungselement 91 durch den Innen- 
raum des Dosier-Reservoir 3 bewegt, urn Probenmolekiile aufzu- 
sammeln. Der Tragerballen 9 ist von der Fliissigkeit 4 im 
Mikrodispenser 4 durchstrombar , so daii eine unerwiinschte Flus- 
sigkeitsabgabe vermieden wird. Nach dem Anreicherungsvorgang, 
wenn die auf konzentrierten Analytmoiekule f unktionsgemaJ^ vom 
Mikrodispenser 1 auf ein bestimmtes Substrat abgegeben werden 
sollen, wird der Tragerballen 9 durch die Dispenserspi tze nach 
oben durch den Wandler 2 hindurchgezogen . 

Zur Verwendung fur die erf indungsgemalie Prozessierung von 
kleinsten Substanzmengen wird eine Dosiereinrichtung durch 
Aufnahme des festen Tragermaterials in das Reservoir der 
Dosiereinrichtung vorbereitet. Bei der ersten Ausf uhrungsf orm 
erfolgt eine Aufnahme und Deponierung der magnetischen Parti- 
kel im Reservoir (z.B. im Dosier-Reservoir des Mikrodispen- 
sers) , in dem eine Partikelsuspension entweder durch den Aus- 
laB des Reservoirs oder durch eine zusatzliche Versorgungslei- 
tung unter gleichzeitiger Einwirkung der magnetischen Feld- 
krafte in das Reservoir gefullt wird. Unter Wirkung der magne- 
tischen Feldkrafte werden die Partikel sofort an eine Reser- 
voirwandung gezogen und dort festgehalten (Deponierung) . Bei 
der zweiten Ausf uhrungsf orm umfaiit der Vorbereitungsschritt 
die Zufiihrung des Tragerballens in das Reservoir der Do- 
siereinrichtung und eine Fixierung des hierfiir verwendeten Be- 
tatigungselements derart, daii der Tragerballen im Reservoir 
nahe dessen Auslafi positioniert ist. 

Nach dem Vorbereitungsschritt erfolgt die Aufnahme einer L6- 
sung Oder Dispensierung der interessierenden Substanzproben . 
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Diese Aufnahme erfolgt entsprechend durch einen Auslafi der Do- 
siereinrichtung oder durch eine zusatzliche Zuf uhrleitung . 

Beim folgenden Bindungsschritt werden die auf das jeweilige 
Tragermaterial wirkenden Krafte derart verandert, dali sich das 
Tragermaterial durch die auf genommene Losung oder Suspension 
bewegt und dabei von dieser umspiilt wird, so daii sich eine 
Bindung der Substanz auf dem Tragermaterial ergibt . Bei der 
ersten Ausf tihrungsf orm werden die magnetischen Feldkrafte der- 
art verandert, daii sich die magnetischen Partikel vom ur- 
sprunglichen Deponierungsort zu einem anderen Teil der Reser- 
voirwandung (z.B. gegenuberliegende Wandung) bewegen. Bei der 
zweiten Ausf uhrungsf orm wird das Antriebselement (z.B. in 
Fig. 2, Bezugszeichen 91, derart bewegt, dafi das Tragermate- 
rial von der Losung oder Suspension umspiilt wird. Die Bewegung 
des Tragermaterials durch die Flussigkeit erfolgt vorzugsweise 
periodisch mit einer Vielzahl von Bewegungsablauf en . Die Ge- 
schwindigkeit und Dauer der Tragermaterialbewegung und somit 
des Bindungsschrittes werden anwendungsabhangig gewahlt. 

Nach Anbindung der interessierenden Substanz am Tragermaterial 
wird die Flussigkeit aus dem Reservoir der Dosiereinrichtung 
durch den Auslaii oder durch eine vom entgegengeset zten (obe- 
ren) Ende wegefuhrende Leitung abgegeben. Je nach Anwendungs- 
fall kann nun eine weitere Losung oder Suspension mit der 
interessierenden Substanz oder ohne eine Probensubstanz zuge- 
fiihrt werden. Im ersten Fall wird damit eine Anreicherung der 
Substanz im Reservoir erzielt. Das Auf konzentrieren erfolgt 
zunachst im gebundenen Zustand an den Tragermaterialien . Nach 
wiederholter Zufuhr von Probenlosungen wird dann durch Auf- 
nahme einer geeigneten Elutionslosung in das Reservoir die ge- 
bundene Substanz wieder in die Flussigkeit oder Suspension ab- 
gegeben. Nach dem Ablosen der Substanz von den Partikeln oder 
vom Tragerballen besitzt die Elutionslosung eine hohere Kon- 
zentration als die ursprunglich zugefiihrte Losung. Im zweiten 
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Fall kann vorgesehen sein, eine Reinigungslosung zuzufiihren, 
mit der eine vorbestimmte Art von Substanzen, die beim vor- 
herigen Bindungsschritt unbeabsichtigt an den Tragermateria- 
lien angebunden wurden, wieder abgelost werden. Dies ent- 
spricht einer Reinigung oder weiteren selektiven Substanzwahl . 
Anschlieliend erfolgt wiederum die Ablosung der Substanz von 
den Tragermaterialien mit einer geeigneten Elutionslosung . 

Mit den vorher beschriebenen Prozessierungsschritten umfassend 
die Probenbindung und die Proben-Konzentrat ion und/oder Reini- 
gung, konnen bei geeigneter Wiederholung mit jeweils ausge- 
wahlten Substanzen auch mikropraparative und mikrosynthetische 
Zwecke verfolgt werden. So ist es beispielsweise moglich, zu- 
nachst einen ersten Reaktionspartner im Reservoir zu sammeln 
und/oder zu reinigen, um ihn dann mit einem entsprechend ge- 
sammelten und/oder gereinigten zweiten Reaktionspartner zur 
Reaktion zu bringen. Diese Reaktion kann im gebundenen Zustand 
auf dem Tragermaterial oder im geiosten oder suspendierten Zu- 
stand im Reservoir oder nach Dispensierung auf einem Substrat 
erf olgen . 

Nach der Substanz freigabe von den Tragermaterialien erfolgt 
die bestimmungsgemaBe Dosierung mit der Dosiereinrichtung 
durch Abgabe der konzentrierten oder gereinigten Losung auf 
ein Ziel-Substrat , Dies erfolgt beispielsweise bei dem be- 
schriebenen Mikrodispenser durch die bestimmungsgemafie 
Tropf enabgabe durch den Auslali. 

Bei einer erf indungsgemalien Probensubs tanzbehandlung werden 
beispielsweise Peptide aus einem Volumen der Grolienordnung 
1 pi bis 2 pi an die Oberflache magnetischer Partikel gebun- 
den, anschlieiiend mit rd. 10 ]il Spulf lussigkeit gereinigt und 
daraufhin in wenigen 100 nl bis 10 nl eluiert. Von jedem Eluat 
werden mehrere Analysen mit anwendungsabhangig gewahlten Sub- 
stanzmengen angefertigt. Hierzu werden beispielsweise rd . 
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0.1 nl bis 1.0 nl pro Analyse auf einen Probentrager dispen- 
siert . 

Im folgenden wird eine weitere Ausf iihrungsf orm der Erfindung 
mit einer Vielzahl von Dosiereinrichtungen, in denen jeweils 
Substanzen entsprechend den oben beschriebenen Prinzipien pro- 
zessiert werden konnen, unter Bezug auf die Figuren 3 und 4 
beschrieben , 

Die Figuren 3 und 4 zeigen schematisch eine Prozessierungs- 
station fur die parallele Bearbeitung einer Vielzahl von Sub- 
stanzen in Drauf- bzw, Seitenansicht - Die Prozessierungs- 
station umfafit eine Dispensereinheit 10 mit einer Vielzahl von 
Mikrodispensern 1 (z,B. piezoelekt rische Dispenser gem. 
Fig. 1), eine Magneteinheit 20 mit einer Vielzahl von 
Magneteinrichtungen 8 und eine Antriebseinheit 30, die zur 
Einstellung der Position bzw. zur Bewegung der Magneteinheit 
20 in Bezug auf die Dispensereinheit 10 eingerichtet ist. 

Die Mikrodispenser 1 der Dispensereinheit 10 sind ais gerade 
Reihe angeordnet . Die Anzahl und Abstande der Mikrodispenser 
sind anwendungsabhangig von der Gestalt des jeweiligen makro- 
skopischen Behaltnisses gewahlt, von dem Proben libernommen 
werden sollen. Die Anordnung der Mikrodispenser ist vorzugs- 
weise an die Gestalt einer Mikrotiterplatte angepafit. Bei der 
dargestellten Ausf uhrungsf orm sind beispielsweise sechzehn 
Mikrodispenser 1 entsprechend einer Mikrotiterplatte mit sech- 
zehn reihenweise angeordneten Volumina vorgesehen. Die Mikro- 
dispenser 1 sind an einer (nicht dargestellten) Halterungs- 
und Stelleinrichtung angebracht. 

Die Magneteinheit 20 umfalit eine Vielzahl von Magneteinrich- 
tungen 8, deren Anzahl mindestens gleich der Anzahl der Mikro- 
dispenser 1 ist. Vorzugsweise wird jedoch an den Enden der 
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Reihe der Mikrodispenser 1 jeweils eine zusatzliche Magnetein- 
heit zur Schaffung gleichf ormiger Feldverhaltnisse in den 
Mikrodispensern an den Enden der Reihe zu schaffen. Jede 
Magneteinrichtung 8 besteht aus zwei voneinander beabstandeten 
Permanentmagneten 81, 82, zwischen denen zur Substanzprozes- 
sierung jeweils ein Mikrodispenser angeordnet ist. 

Die Permanentmagneten 81, 82 sind an den Langsseiten eines die 
Mikrodispenserreihe umgebenden, sich entsprechend der Dispen- 
sereihe langlich erstreckenden Rahmens 21 befestigt. Der Rah- 
men 21 ist mit der Antr iebseinheit 30 in einer Richtung 
parallel zur Langserst reckung der Mikrodispenser 1 (Auf-/Ab- 
Bewegung) und in einer zu den Mikrodispensern 1 senkrecht aus- 
gerichteten Bezugsebene ( Vor-/Ruck-Bewegung ) beweglich. Die 
Langsseiten des Rahmens 21 besitzen einen derartigen Abstand, 
dafi einem Mikrodispenser in einer Position unmittelbar benach- 
bart zu einem der Permanentmagneten 81, 82 die magnetischen 
Partikel im wesentlichen ausschlielilich Feldkraften dieses 
Permanentmagneten und vernachlassigbar geringen Feldkraften 
des gegenuberliegenden Permanentmagneten ausgesetzt sind. 
Aulberdem wird der Abstand so gewahlt, daB beim Positionswech- 
sel der Mikrodispenser von einem zum gegenuberliegenden Perma- 
nentmangeten ( Vor-/Ruck-Bewegung) die Partikel unter der Wir- 
kung der Schwerkraft dem jeweiligen Reservoir nicht so weit 
hin zum AuslaB absinken k5nnen, daB sie den Kraf twirkungsbe- 
reich des jeweiligen Permanentmagneten verlassen. Damit wird 
sichergestellt , daB die Partikel den AuslaB nicht erreichen 
und dort keine Storungen durch Verstopfen oder dergl . verur- 
sachen konnen - 

Der Abstand der Permanentmagnetreihen entlang der Langsseite 
des Rahmens 21 ist bei der Kombination mit Mikrodispensern 
kleiner als 1 cm und betragt vorzugsweise rd. 6 mm bis 7,5 mm. 
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Die Antriebseinheit 30 umfaftt zwei Servomotoren 31, die uber 
Schwenkhebel 32 mit den Enden des Rahmens 21 verbunden sind. 
Durch gleichzeitiges Betatigen der Servomotoren 31 ist der 
Rahmen 21 mit den Schwenkhebeln 32 von einer ersten Position, 
in der die Dispenserreihe nahe der einen Permanentmagneten- 
reihe ( Permanentmagnete 81) angeordnet ist, in eine zweite 
Position verschwenkbar , in der die Dispenserreihe nahe der je- 
weils anderen Permanentmagnetenreihe ( Permanentmagneten 82) 
angeordnet ist. Vorteilhaf terweise werden samtliche Dispenser 
und samtliche Permanentmagneten simultan relativ zueinander 
bewegt. Die Servomotoren sind vorzugsweise zur Bereitstellung 
verschiedener Schwenkgeschwindigkeiten eingerichtet . Es sind 
beispielsweise drei Schwenkgeschwindigkeiten vorgesehen, bei 
denen jeweils unterschiedliche Partikelgeschwindigkeiten im 
Reservoir jedes Mikrodispensers erzielt werden, Bei den drei 
Schwenkgeschwindigkeiten benotigt der Positionswechsel von der 
ersten zur zweiten Position beispielsweise rd . eine viertel 
Sekunde, eine halbe Sekunde bzw, eineinhalb Sekunden. 



Die Antriebseinheit 30 umfaiit ferner zwei Stelleinrichtungen 
33, mit denen die Hohenposition der Magneteinrichtungen 8 in 
Bezug auf die Langsrichtung der Mikrodispenser einstellbar 
ist. Die Stelleinrichtungen 33 sind vorzugsweise Federauf han- 
gungen mit vorbestimmten Einstellpositionen . Es ist vorzugs- 
weise eine erste Position, in der die Prozessierung in den 
Mikrodispensern erfolgt, und eine zweite Position vorgesehen, 
in der die Dispenserenden unterhalb der Ebene des Rahmens 21 
hervorragen, um beispielsweise zur Befiillung in ein Gefali 
(z.B. in die Volumina einer Mikrotiterplatte ) gefahren zu wer- 
den. Zur Umstellung von der Prozessierungsposition zur Beful- 
lungsposition werden die Servomotoren 31 mit dem Rahmen 21 zur 
Freigabe der Dispenserspitzen nach oben gegen Rlickholf edern 
der Stelleinrichtung 33 gedriickt und in der Bef ullungsposition 
verankert. Nach der Befiillung wird die Verankerung freigegeben 
und die Ruckholf edern driicken die Servomotoren 31 mit dem Rah- 
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men 21 zuruck in die Prozessierungsposition . Die Antriebsein- 
heit 30 besitzt ferner eine Motorauf hangung 34, deren Betati- 
gung wiederum mit der Halterungs- und Stelleinrichtung der 
Dispenserreihe synchronisiert ist. 

Bei der Realisierung der oben genannten zweiten Ausfuhrungs- 
form ist die Prozessierungsstation gemafJ den Figuren 3 und 4 
entsprechend anzupassen. Demnach sind die Tragerballen an 
einem gemeinsamen Trager reihenweise zu befestigen und mit an- 
gepaiiten Betatigungselementen in einer Richtung entsprechend 
der Langsrichtung der Mikrodispenser (Auf -/Ab-Bewegung) zu be- 
tat igen . 

Die Betatigungselemente besitzen insbesondere fiir jeden Tra- 
gerballen eine Draht- oder Faden-Auf hangung, mit der der Tra- 
gerballen vom Auslaii (oder der Diise) des Mikrodispensers bis 
zu einem oberen Dispenserbereich hochgezogen werden kann . 
Oberhalb des piezoelektrischen Wandlers kann die Bewegung der 
Aufhangung magnetisch oder mechanisch erfolgen. 

Die erf indungsgemaiie Prozessierung geringster Substanzmengen 
in Mikrodispensern besitzt den Vorteil, daJi nur geringe Menge 
des Elutionsmittels benotigt werden, urn die gebundenen Proben 
substanzen in der Dispenserspitze von der festen Phase zu 
eluieren. Als Elutionsmittel kommen beispielsweise 100 bis 
300 nl eines Gemisches aus Acetonitril (80 Vol-%) mit Tri- 
f luoressigsaure (0.1 Vol-%) zum Einsatz. Die Aufnahme des 
Elutionsmittels erfolgt durch den Mikrodispenserauslaft (Diise) 
indem uber eine Ver sorgungsleitung ein Unterdruck (z.B* rd. 
10 mbar) am Mikrodispenser erzeugt wird. Uber die Einstellung 
der Oberf lachenkraf te bzw. der Kapillar kraf te wird das 
Elutionsmittel in den Mikrodispenser eingesogen. 
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Die Implementierung der Erfindung ist nicht auf die oben be- 
schriebenen Ausf iihrungsf ormen beschrankt. Es sind insbesondere 
die folgenden Modif ikationen moglich. Es ist der Einsatz 
magnetisch und mechanisch betatigbarer Tragermaterialien 
simultan moglich. Es ist moglich, anstelle von zwei Permanent- 
magneten nur einen Permanentmagneten vorzusehen, dessen 
Position in Bezug auf den jeweiligen Mikrodispenser mit einer 
Verstelleinrichtung so geandert wird, daft die magnetischen 
Partikel standig unter Feldeinfluft bleiben . Es konnen auch 
mehr als zwei Permanentmagneten pro Dispenser vorgesehen sein. 
Anstelle der beschriebenen Mikrodispenser oder Mikropipetten 
konnen auch andere Dosiereinrichtungen eingesetzt werden. Es 
konnen zusatzliche Mittel zur Formung des Magnetfeldes im Be- 
reich der Reservoire der Mikrodispenser vorgesehen sein. An- 
stelle der Permanentmagneten konnen Elektromagneten oder Ma- 
gneten auf der Basis von Mikrosupraleitern eingesetzt werden, 
falls genugend Platz fur deren Positionierung gegeben ist. Die 
oben beschriebenen Schritte des erf indungsgemalien Verfahrens 
konnen wiederholt und modifiziert werden, um bestimmte 
Prozessierungen zu erzielen. 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Verfahren zum Prozessieren von Substanzen im Reservoir (3) 
einer Mikrodosiereinrichtung (1), die zur Mikrotropf enabgabe 
ausgelegt ist, mit den Schritten: 

- Bewegung eines festen Tragermaterials mit einer bin- 
dungsaktiven Oberflache im Reservoir (3) , und 

- Bindung der Substanz auf der Oberflache des Tragermate- 
rials. 

2. Verfahren gemaii Anspruch 1, bei dem zum Sammeln von Sub- 
stanzen im Reservoir (3) abwechselnd wiederholt eine Aufnahme 
einer Losung oder Suspension der Substanz in das Reservoir und 
eine Bindung der Substanz an das Tragermaterial erfolgt. 



3- Verfahren gemali Anspruch 1 
(3) der Dosiereinr ichtung ein 
mit dem die am Tragermaterial 
wird - 



Oder 2, bei dem in das Reservoir 
Elutionsmittel aufgenommen wird, 
gebundene Substanz abgelost 



4. Verfahren gemali einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem 
das Tragermaterial magnetische Partikel (7) umfaBt, deren Be- 
wegung unter der Einwirkung eines veranderlichen Magnetfeldes 
erfolgt . 

5. Verfahren gemaft Anspruch 4, bei dem das veranderliche Ma- 
gnetfeld durch die simultane Bewegung von Permanentmagneten 
(81, 82) in Bezug auf das Reservoir (3) gebildet wird. 

6. Verfahren gemali Anspruch 4, bei dem das veranderliche Ma- 
gnetfeld durch Elektromagneten oder Mikrosupraleiter erzeugt 
wird . 
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7. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, bei dem das 
Tragermaterial einen Tragerballen (9) umfaBt, dessen Bewegung 
mit einem mechanischen Betatigungselement erfolgt, 

8. Verfahren gemali einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem 
als Dosiereinrichtung ein Mikrodispenser (1) oder eine Mikro- 
pipette verwendet wird. 

9. Verfahren gemaJi einem der vorhergehenden Anspriiche bei dem 
das Prozessieren der Substanz ein Auf konzentrieren, Aufreini- 
gen, Praparieren und/oder Synthetisieren umfafit. 

10. Verfahren gemali Anspruch 1, bei dem das Reservoir (3) ein 
Volumen unterhalb von 500 ]il besitzt. 

11. Vorrichtung zum Prozessieren von Substanzen, die durch ei- 
ne Mikrodosiereinrichtung (1) mit einem Reservoir (3) gebildet 
wird, in dem ein Tragermaterial (7, 9) mit bindungsaktiver 
Oberflache beweglich angeordnet ist, wobei eine Antriebsein- 
richtung zur Halterung und/oder Bewegung des Tragermaterials 
im Reservoir (3) vorgesehen ist und wobei die Dosiereinrich- 
tung (1) zur Mikrotropf enabgabe ausgelegt ist. 

12. Vorrichtung gemafi Anspruch 11, bei der die Mikrodosierein- 
richtung eine Mikropipette oder ein Mikrodispenser (1) ist. 

13. Vorrichtung gemaB Anspruch 11 oder 12, bei der das Trager- 
material magnetische Partikel (7) umfaflt. 

14. Vorrichtung gemafi Anspruch 13, bei der die Antriebs- 
einrichtung eine Magneteinrichtung (8) umfafit. 
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15. Vorrichtung gemaii Anspruch 14, bei der die Magnet- 
einrichtung (8) mindestens einen Permanentmagneten umfaftt. 

16- Vorrichtung gemaii einem der Anspruche 11 oder 12, bei der 
das Tragermaterial einen porosen Tragerballen (9) umf aftt . 

17. Vorrichtung gemafi einem der Anspruche 11 bis 15, bei der 
eine Vielzahl von Mikrodosiereinrichtungen jeweils mit einem 
Reservoir und eine Antriebseinrichtung mit einer Vielzahl von 
Magneteinrichtungen (8) oder Tragerballen (9) vorgesehen sind. 

18. Vorrichtung gemaB Anspruch 17, bei der die Vielzahl von 
Mikrodosiereinrichtungen eine Reihe von piezoelektr ischen 
Mikrodispensern umf afit . 



19. Vorrichtung gemaft Anspruch 11, bei der das Reservoir (3) 
ein Volumen unterhalb von 500 pi besitzt. 



wo 99/61881 



1/2 



PCT/EP99/03667 




^ (-100pl) 



Fig. 1 



Fig. 2 



wo 99/61881 



2/2 



PCT/EP99/03667 




^'^'S PAGE BLANK 



(USFTO) 



PCX 



H 



WT^rORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 
Internationales Biiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG (JBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation ^ : 
GOIN 33/53, BOIL 3/02, COIN 35/10 



A3 



(11) Internationale Veroffentlichimgsnummer: WO 99/61881 

(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 2. Dezember 1999 (02.12.99) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP99/03667 

(22) Internationales Anmeldedatum: 27. Mai 1999(27.05.99) 



(30) Prloritatsdaten: 

198 23 719.7 27. Mai 1998 (27.05.98) DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): 

MAX-PLANCK-GESELLSCHAFT ZUR FORDERUNG 
DER WISSENSCHAFTEN E.V. [DE/DE]; Hofgartenstrasse 
8, D-80539 MOnchen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): KALICUM, Markus 
[DE/DE]; KOrtestrasse 19» D-10967 Berlin (DE). 
MULLER, Martin [DE/DE]; Griinfinkenweg 14, D-12526 
Berlin (DE). NORDHOFF, Eckhard [DE/DE]; Till- 
mannsweg 5, D-14109 Berlin (DE), REINHARDT, 
Richard [DE/DE]; BrUmmerstrasse 74, D-14195 Berlin 
(DE). EICKHOFF, Holger [DE/DE]; LUtzelsteiner Weg 
50, D-U195 Berlin (DE). RAUTH, Holger [DE/DE]; 
Schulzestrasse 35, D-13187 Berlin (DE). 

(74) Anwalt: HERTZ, Oliver; V, Bezold & Sozien, Brienner Strasse 
52, D-80333 Munchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: JP. US. europSisches Patent (AT, BE. 
CH, CY. DE, DK. ES. FX. FR, GB. GR, IE, IT, LU, MC. 
NL, PT. SE). 

Verdffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 

(88) Vereffentlichungsdatum des internationalen Recherchen- 

berichts: 23. MSrz 2000 (23.03.00) 



(54) Titie: METHOD AND DEVICE FOR PROCESSING EXTREMELY SMALL SUBSTANCE QUANTITIES 



(54) Bezeichnung: VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUM PROZESSIEREN VON KLEINSTSUBSTANZMENGEN 



(57) Abstract 



To process substances in the reservoir (3) of a microdroplet 
dosing device (1), a fixed support material having a binding— active 
surface is moved in the reservoir and the substance is bound to the 
surface of the support material which comprises magnetic particles 
(7) or a support bale. 

(57) Zusammenfassung 

Zum Prozessieren von Substanzen im Reservoir (3) einer 
Mikrotropfen-Dosiereinrichtung (1), erfolgt eine Bewegung eines 
festen Tragermaterials mit einer bindungsaktiven Oberflache im 
Reservoir, und eine Bindung der Substanz auf der OberflSche 
des Tragermaterials, das magnetische Partikel (7) oder einen 
Tragerballen umfaBt. 




LEDIGLICH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gemass dem 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Amicnien 


FI 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Os[erreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Austral ien 


OA 


Gabun 


LV 


Lettland 


sz 


Swasitand 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vercinigtes Kfinigrcich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzcgowina 


GE 


Gcorgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Bclgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Gricchenland 




Republik Mazcdonicn 


TR 


TOrfcei 


BG 


Bulgarien 


UU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


Mauretanien 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


Italien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafrikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niederlande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schwciz 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwegcn 


YU 


Jugoslawien 


CI 


C6te d'lvoirc 


KP 


Dcmokratischc Volksrcpublik 


NZ 


Neuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamcrun 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


RumSnien 






CZ 


Tschechische Republik 


LC 


Sl Lucia 


RU 


Russische Federation 






DE 


Deutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schwcdcn 






EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/EP 99/03667 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 
IPC 6 : G 01N33/53, B01L3/02, G01N35/10 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC6 :G01N, BOIL 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


WO 97/31105 A 


1. 11 




(PRECISION SYSTEM) 






28 August 1997 (28.08.97), 






abstract 




A 


WO 97/44134 A 


1, 11 




(INCYTE) 27 November 1997 (27.1 1 .97), 






abstract 





□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



□ 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categories of cited documents: 

"A" document defining the general state of the art which is not consi- 
dered to be of particular relevance 

**E" earlier document but published on or after the international filing 
date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which 
is cited to establish the publication date of another citation or 
other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 
means 

"P" document published prior to the international filing date but later 



"T' later document published after the international filing date or 
priority date and not in conflict with the application but cited to 
understand the principle or theory underlying the invention 

"X*" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot 
beconsidered to involve an inventive step when the document is 
combined with one or more other such documents, such 
combination being obvious to a person skilled in the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 
17 November 1999(17.11.1999) 


Date of mailing of the international search report 
20 December 1999 (20.12.99) 


Name and mailing address of the ISA/ 

European Patent Office 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/ISA/2 10 (second sheet) (July 1992) 



TH/S PAGE BUNK 



(uspro) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Akienzeichen 
PCT/EP 99/03i5i57 



A. KLASSIFIZERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 



IPK 6 : G 01N33/53, B01L3/02, G01N35/10 
Nach der Inieznationalen Patentklassifikaxion (IPK) Oder nach der nati nalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBEETE 



Recherdiiener Mindestpriifstoff (Klassifikationssysiem und Klassifikationssymbole) 
IPK6 : GOIN, BOIL 



Recherdiiene* aber nicht zum Mindestpriifstoff gehOrende VerOffentlichungen, soweii diese unter die lecherchierien Gebieie fallen 



W&hrend der intemauonalen Recherche konsultierte elektzonische Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategcrie* 



Bczeichntmg der Ver6ffentiichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht konmienden Telle 



Betr. Anspruch Nr 



WO 97/31105 A 
(PRECISION SYSTEM) 
28. August 1997 (28.08.97), 
Zusammenfasung 



WO 97/44134 A 

(INCYTE) 27. November 1997 (27.1 1.97), 
Zusammenfasung 



1,11 



nil 



I I Weitere VerOffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen 



[ I Siehc Anhang Paientfamilie 



' VerilffetitltGlDin^ dte <kB iHgcmrinpn Stud der Tectanik definiezt, abcr nicfat 



*E* Ctora* Duinimmt, das jedocii cut am odcr nacfa dem i 
ABDcUedamm vertffemlichi wovdoo ist 

"L* Vgrtffaittif^iPTifr die gecagoBl in* canca Priori M Ufinfpr***^ zwcaf dhaft exscfaeinen 
SI laaacn, dnrob die das Vert&enUidumgadatutn cancr andenn im 
B^ ^ tf i T4iT^i**i' i ifln gcnamuea VcfttSitntUcfaimg bdegi werdcn soU odcr die am 
canem aadacn beaxndenn Gnnul angftgrhm is <wic ausgefUhn) 

**0* VcrtiffmiKffhinig. die cicfa a\if one mttiidliche Qffenbanutg. cane Benutzung. cine 

AuuuUimg odcr ■■ " ^■ ^ Mafinahznoi t*f^^^ 
"P^ VecOffentticfaoag, <be var dcm intematianalcD Anmeldedatum. abcr nach dem bc- 

jBttpraducn PkicciUltsdatuin vcri&ffcntlicht wordcD iA 



*r" Spkuse Vcrflffentlidiung. die nacfa dem imenutiooakn Amneldedatum odcr dem 
Ptiadtludamm vertkffentliciit woidai in and roit dcx Amneldung nicht koUidiext, 
condem nur zum Vcmlndnii dea der Exfindung zugnmdeliegcndcn Pxinzipt oder 
der ifar zugnrndekegenden Theocie angegcbeo iat 

"X* VcrtffeaUichung von besondecci Bedcutung: die beanapnichte Ezftndung kann 
aUbn aufgvtmd diescr VerOffentlichung nicht aU neu odei auf erfindenscher 
Tkiagkcu bouhend betxachiex werden 

T' Veritffenllicfaung von beaondeier Bedeutung; die bean^micfate Exfinduns kann 
nicht ala auf cxfindcxiachex TXtigkeat bexuhend bexxacfata wcxdcn. wenn oie 
VereffcDllichung mit einer oder mchzezen Vcittffentlichungen diescr Kategosie in 
Veibindung gebncht wird und diese Vettaindung fUr einen Ftchmann naheliegend 
ill 

*&* Vextiffenilichimg. die Mitglied dciselben Paientfamilie ist 



Danim des Abschlusses der intemaiionalen Recherche 
1 7. November 1 999 (17.11.1 999) 



Absendedautm des intcmationalen Rechcrchenbcrichts 
20. Dezember 1999 (20.12.99) 



Name und Postanschrift der Intexnaiicmalen Recherchenbeh&rde 

Eurapiixchci Paienumu P.U. SSI I PatcnUun 2 
NL • 12S0 HV Rifswijk 
Td. ( 31-70) 140-2040, Tx. 31 651 cpo nl. 
Fl3c( + 31-70) 340-1016 

Telefaxnr. 



Bevollmachtigter Bediensteter 

NARDAI e.h< 

Telefonnr. 



FonnbUn PCr/ISA/210 (BUtt 2) (Juli 1992) 



zu» internationalen Recherchen- to the International Search au rapport dp recherrfw int.er- 

bericht fiber die internationale Report to the International Patent national relati^ k la deoande de brevet 

PatentanaeiAm^ Kr. Application Mo. interce^ajoJul n* 

PCT/EP 99/03667 SAE 23B32A 

In cHese» Anhang sind die Nitolieder This Annex lists the oatent faaily La pres^te annexe indique les 

der Patentfaailfen der im obenge- aemfaers relatinq to the patent documents Btembres de la iamille de brevets 

nannien intematicnalen Recherchenbericht cited in the abbve-icen tinned inter- relatits aux docuroents de brevets cit^ 

anaefuhrten Patentdokumente anoeqeben. national search report. The Office Is dans le rapport de recherche inter- 

Diese Annabsn dienen nur zur iiifer- In no may liable for these particulars national vi56e ci-dessus, bes reseigne- 

richtuno und erfalgen ohne GewAhr. which are aiven merely for the purptse cents fournls sont donnte d titre indica- 

of inforaation. tif et n'enoaoent oas la responsibilile* 

de rOffice; 



Ib Recterchenbericht 
angefuhrtes Patentdokuoent 
latent docusent cited 
in search report 
Docuoent de brevet cit6 
dans le rapport de recherche 


Datun der 
Veroffentllchung 
Publication 
date 
Date de 
^oUbiication 


KltQlied(er) der 
Palentfaailie 
Patent faaily 
aoterfs) 
Meabre(5) de la 
f ami lie de brevets 


Datua der 
Verdffentlichung 
Publication 

date 
Date de 
jEK^lication 




•aJO Al 9731105 


1 997 


AU Al 
EP Al 


ieill/97 


l^O-09- 


i99e 


1^0 Al 9744134 


27-1 1-1997 


AU Al 
EP Al 
UB A 


31250/97 
B*?9495 
5958342 


09-12- 
O3-03- 
2S--09" 


1997 
. ^ 090 

1999 



14665/US Hz/ap 



09/701203 

529 Rec*ifPCT/PTC 27 NOV 2000 



CLAIMS 



(as amended during PCT chapter II procedure) 

1. A method for processing at least one substance in the 
reservoir (3) of a microdosing device (1) designed for 
microdroplet delivery, characterised by the steps: 

arrangement of a solid carrier material as a solid 
phase with a binding-active surface in the reservoir 
(3) ; 

- uptake of a solution or suspension of the substance 
into the reservoir (3); 

movement of the carrier material in the reservoir (3) 
with binding of the substance to the surface of the 
carrier material taking place; and 

- treatment and/or collection of the substance in the 
reservoir ( 3 ) . 

2. A method according to claim 1 in which for the purpose of 
collecting substances in the reservoir (3) in turn 
repeated uptakes into the reservoir of a solution or 
suspension of the substance, and binding of the substance 
to the carrier material, take place. 

3. A method according to claim 1 or 2 in which an elution 
agent is taken up in the reservoir (3) of the dosing 
device, with the substance bound to the carrier material 
being separated by said elution agent. 

4 . A method according to one of the preceding claims in which 
the carrier material comprises magnetic particles (7) 
whose movement takes place under the influence of a 
changeable magnetic field. 

5. A method according to claim 4 in which the changeable 
magnetic field is formed by the simultaneous movement of 
permanent magnets (81, 82) in relation to the reservoir 
(3) . 
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A method according to claim 4 in which the changeable 
magnetic field is generated by electromagnets or 
microsuperconductors . 

A method according to one of claims 1 to 3 in which the 
carrier material comprises a carrier pad (9) whose 
movement takes place with a mechanical actuating element. 

A method according to one of the preceding claims in which 
a microdispenser (1) or a micropipette is used as a dosing 
device . 

A method according to one of the preceding claims in which 
processing of the substance comprises concentration, 
purification, preparation and/or synthetisation . 

A method according to claim 1 in which the volume of the 
reservoir' (3) is less than 500 pi.' 

A device for processing at least one substance, comprising 
a microdosing device (1) with a reservoir (3) in which a 
solid carrier material (7, 9) with a binding-active 
surface is movably arranged, 

characterised in that outside the reservoir (3) there is a 
drive device for holding and moving the carrier material 
in the reservoir (3) and that the dosing device (1) is 
designed for microdroplet delivery. 

A device according to claim 11 in which the microdosing 
device is a micropipette or a microdispenser (1) . 

A device according to claim 11 or 12 in which the carrier 
material comprises magnetic particles (7). 



A device according to claim 13, in which the drive device 
comprises a magnet device (8). 



A device according to claim 14 in which the magnet device 
(8) comprises at least one permanent magnet. 

A device according to one of claims 11 or 12 in which the 
carrier material comprises a porous carrier pad (9) . 

A device according to one of claims 11 to 16 comprising a 
multitude of microdosing devices each with a reservoir, 
and a drive device comprise a multitude of magnet devices 
(8) or carrier pads (9). 

A device according to claim 17 in which the multitude of 
microdosing devices comprise a row of piezoelectric 
microdispensers • 



A device according to claim 11 in which the volume of the 
reservoir (3) is less than 500 pi. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-19 



1-19 



1-19 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. This report refers to the following documents: 



Dl 
D2 
D3 



WO-A-97/31105 (search report) 

WO-A-97/44134 (search report) 

US-A-5 498 550 (cited on page 3 of the 

description) 



2. Novelty and inventive step 

Claim 1 



Dl relates to a method for the treatment of 
microorganisms, etc., wherein material is bound on 
magnetic particles. Figures c, d, e and f show the use of 
a solid support having a surface which promotes binding 

(magnetic particles in line 7 of the abstract) . This 
material is displaced by the magnet M. The reference sign 

(2) indicates a pipet designed for dispensing drops. 
Claim 1 indicates four steps: i. positioning..., ii. 
reception..., iii. displacement..., and iv. treatment and/or 
collection. All these steps appear to be mentioned in Dl . 
In Dl steps i) and ii) take place simultaneously since 
under step c of Dl the sample fluid is aspirated by the 
pipet together with magnetic particles. Moreover, the 
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method of Dl does not include the displacement of the 
support (step iii) since the particles move in the 
direction of the magnet M, which also results in a binding 
process. At the same time all the particles collect on the 
inside of the pipet together with the substance. 
It would therefore appear that the only feature not known 
from Dl is the configuration of the device as a 
microdroplet dispenser . 

The problem to be addressed by the present invention thus 
appears to be the miniaturization of the dispenser so as 
to permit the dispensing of very small samples or 
quantities of fluid. 

Micropipets, however, are commonly known (cf. for example, 
D2, page 2, line 11 and D3, column 23, line 8). A person 
skilled in the art would mount such a micropipet at the 
lower end of the pipet described in Dl or miniaturize said 
pipet of Dl so as to be able to dispense the very small 
quantities required for the type of analysis mentioned in 
Dl, 

For the above reasons the solution suggested in Claim 1 of 
the present application cannot be considered inventive 
(PCT Article 33 (3) ) . 



D3 discloses a device and a method for the treatment of 
microparticles . As described in Example 7 (Figures 10(a) 
to (e)), the dosing device (33) (drops are dispensed 
downward; cf. Figures 10(c) and (d) ) comprises a solid 
support (wire 31) which oscillates to promote surface 
binding (cf . column 23, lines 31-35 and 40-43) . 
Steps i to iv as per Claim 1 are also disclosed in D3, 
notably in Figure 10(a) (step i). Figure 10c (step ii), 
and column 23, lines 31-43 (steps iii and iv) . 
Consequently it seems that only the feature wherein the 
device is configured as a microdroplet dispenser is not 
known from D3 . 
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The subject of the claim is therefore not inventive with 
respect to D3 for reasons similar to those given above. 

(D2 describes a microdispenser which, however, does not 
comprise a solid support comparable to that indicated in 
the definition of Claim 1) . 



Claim 11 

For similar reasons the device as per Claim 11 is al 
inventive . 



so not 



The dependent claims appear to have no additional features 
involving an inventive step since they either result from 
the subject matter of Claim 1 or relate to design methods 
which in the context would fall under the routine work of 
a person skilled in the art. With regard to Claims 10 and 
19, D3 mentions a sample of approximately 1 ml (see column 
27, line 52) . However, the mere miniaturization of the 
sample vessels to a size smaller than 0 . 5 ml without any 
change in basic techniques is not considered inventive. 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

Clarity 

a) the terms "micro-dosing device" and "microdroplet 
dispensing" in the independent claims are vague since the 
dimensions of the equipment used, the drops and the 
metered doses are not indicated. 

Moreover, the subjects of Claims 1 and 11 are not defined 
in such a way that the objective stated on page 1, lines 
9-14 and on page 4a, lines 5-9 can be solved by same. 

b) Claim 1 creates the impression that the steps should be 
carried out in the stated sequence. On pages 9-10 of the 
description, however, said steps are carried out in a 
different sequence . 

c) The last step indicated in Claim 1 is not mentioned in 
the description. 
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Aktenzeichen PCT/EP99/03 667 

Anmelder : Max-Planck-Gesellschaf t 

Unser Zeichen: 14665/PCT Hz/ap 



Auf den amtlichen Bescheid vom 18.02,2000 

Hiermit werden neue Anspriiche 1 und 11 eingereicht, die die ur- 
spriinglichen Anspriiche 1 und 11 im weiteren Verfahren ersetzeh. 
sollen. Des Weiteren werden die neuen Beschreibungsseiten 2, 4 
und 4a eingereicht, die die urspriinglichen Beschreibungsseiten 
2 und 4 ersetzen sollen, Es wird um Fortsetzung des Prufungs- 
verfahrens auf der Grundlage der geanderten Unterlagen gebeten. 

Die Anspriiche wurden wie folgt geandert. Anspruch 1 wurde ge- 
gienuber Entgegenhaltung Dl (WO-A-97 31 105) abgegrenzt und auf 
der Grundlage der Beschreibung (Seite 6, Absatz 3, Seite 9, Ab- 
satz 2r Seite 11, Absatz 3) klargestellt . In Anspruch 11 wurde 
die „und/oder^^-Forinulierung durch ein „und^^ ersetzt. Die neuen 
Beschreibungsseiten enthalten eine Korrektur auf Seite 2 und 
eine Wiirdigung des Standes der Technik auf Seite 4. 
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Die Verwendung der Begriffe ..MiJcrodosiereinrichtung'" bzw. „Mik- 
rotropf enabgabe^"" wird in den Anspriichen beibehalten. Es wird 
von der Klarheit dieser Begrif f sbilduhg ausgegangen, da aus dem 
Gesamtinhalt der Patentanmeldung der Unterschied zwischen einer 
MiJcrodosiereinrichtung und herkommlichen Dosiereinrichtungen 
(z- B. Laborpipetten) deutlich wird. Auiierdem ist die Verwen- 
dung des Begriffs ,,Mikrodosiereinrichtung'^ Oder abgewandelter 
Ausdrucke in der Labortechnik durchaus ublich. So wird bspw. in 
Entgegenhaltung D3 (US-A-5 4 98 550) die Zufiihrung von Substan- 
zen in den Reaktor mit einer ,,inicrosyringe" genannt (siehe 
Spalte 23, Zeile 8) . 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Prozessieren von Sub- 
stanzen im Reservoir einer Mikrodosiereinrichtung . Ein gat- 
tungsgemalies Verfahren konnte aus Entgegenhaltung Dl bekannt 
sein. Entgegenhaltung Dl offenbart ein Verfahren zur Behandlung 
von biologischen Materialien unter Verwendung einer Kombination 
aus einem Vorratsgefafl und einer Pipette. Dabei wird fur die 
hier gegebene Argumentation angenommen, dass die Pipette zur 
Mikrotropf enabgabe ausgelegt ist. Es ist der Einsatz von min- 
destens zwei Sorten magnetischer Partikel vorgesehen, an die im 
Vorratsgef afi Substanzen gebunden werden und die mit der Sub- 
stanz unter dem Einfluss eines auiieren Magnetfeldes M (siehe 
Teilbild c auf der Titelseite von Entgegenhaltung Dl) in der 
Pipette gehalten werden konnen. Mit dem Verfahren gemafi Entge- 
genhaltung Dl konnen zwar Substanzen, die an magnetische Parti- 
kel gebunden sind, aus einer Losung extrahiert werden. Dies 
setzt aber die Einbringung der magnetischen Partikel in ein re- 
lativ groiies Vorratsgefafi (siehe Schritt b in Entgegenhaltung 
Dl) und die Aufnahme des gesamten Inhalts des Vorratsgef aBes in 
eine Pipette voraus, wo das Magnetfeld M ausgebildet wird. Dies 
ist sowohl in Bezug auf die komplizierten Verf ahrensschritte 
als auch hinsichtlich der grolien Flussigkeitsmengen nachteilig. 
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Auch mit Blick auf Entgegenhaltung Dl wird die Aufgabe der Er- 
findung weiter in der Bereitstellung eines verbesserten Verfah- 
rens zum Prozessieren kleinster Substanzmengen gesehen, das mit 
dem Einsatz herkommlicher Werkzeuge zur Probenhandhabung im 
nl-Bereich kompatibel ist und einen moglichst breiten Einsatz- 
bereich besitzt (siehe Seite 4, Absatz 4) . 

Zur Losung dieser Aufgabe werden erf indungsgemaB ein festes 
Tragermaterial als Festphase mit bindungsaktiver Oberflache un- 
mittelbar im Reservoir einer Mikrodosiereinrichtung angeordnet, 
anschlieBend die zu verarbeitende Substanzlosung oder - 
suspension in das Reservoir aufgenommen, das Tragermaterial im 
Reservoir bewegt, wobei die Substanz auf der Oberflache des 
Tragermaterials gebunden wird^ und schlieJilich die Substanz im 
Reservoir einer Behandlung und/oder Sammlung unterzogen wird. 
Im Unterschied zum herkommlichen Verfahren befindet sich das 
Tragermaterial, z. B. in Form magnet ischer Partikel, dauerhaf t 
im Reservoir der Mikrodosiereinrichtung. Sowohl die Substanz- 
bindung als auch die Substanzprozessierung erfolgen ebenfalls 
im Reservoir - Die Vorteile dieser Technik sind in der Beschrei- 
bung (Seiten 6, 7, verbindender Absatz) aufgezahlt. 

Die Neuheit des Gegenstandes von Anspruch 1 ergibt sich aus 
dessen Abgrenzung. Aus keiner der Entgegenhaltungen ist ein 
Verfahren bekannt, bei dem die Anordnung eines festen Tragerma- 
terials und dessen Bewegung zur Substanzbindung im Reservoir 
einer Mikrodosiereinrichtung vorgesehen sind. Dies ist in Bezug 
auf Entgegenhaltung Dl unmittelbar ersichtlich. Die magneti- 
schen Partikel werden von der Pipette in das Vorratsgef afi gege- 
ben (Schritt b) und umgekehrt in die Pipette iibernommen, nach- 
dem der Bindungsvorgang im VorratsgefaB stattgef unden hat 
(Schritt c) . Die Neuheit ist auch in Bezug auf Entgegenhaltung 
D2 (WO-A-97 4 4 134) gegeben, da dort die Anordnung eines festen 
Tragermaterials in einer Mikrodosiereinrichtung nicht beschrie- 
ben ist. Die Neuheit gegenuber Entgegenhaltung D3 (US-A-5 4 98 
550) ergibt sich daraus, dass Entgegenhaltung D3 nicht auf die 
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Verwendung einer Mikrodosiereinrichtung bezogen ist. Insbeson- 
de re die Anojrdniing gemafi den Figujren 10a.— e ist zmjc Abgabe von 
Tropfen im pl-Bereich wie eine laborubliche Handpipette ausge- 
legt. Es werden bspw. Flussraten von 1 bis 10 ml/h eingestellt. 
Dosiereinrichtungen vom Format herkommlicher Laborpipetten 
stellen aber keine Mikrodosiereinrichtungen dar. 

Die erf inderische Tatigkeit ist aus den folgenden Griinden zu 
bejahen. In keiner der Entgegenhaltungen wird eine Anregung ge- 
geben, ein festes Tragermaterial im Reservoir einer Mikrodo- 
siereinrichtung anzuordnen . 

Der Obergang von der herkommlichen Manipulierung von Tragerma- 
terialien mit bindungsaktiven Oberflachen in Kiivetten, Reaktor- 
gefalien oder Pipetten zur erf indungsgemaiien Substanzprozessie- 
rung in Mikrodosiereinrichtungen stellt zwar an sich einen Mi- 
niaturisierungsschritt dar. Diesem kann im vorliegenden Fall 
jedoch nicht die erf inderische Qualitat abgesprochen werden. 
Beim Ubergang von einer Laborpipette zu einem Mikrodispenser 
andern sich die Umstande der Mikrotropf enabgabe entscheidend : 
die Oberf lachenspannung wird zu einem nicht mehr zu vernachlas- 
sigenden Parameter. Es ergeben sich z. B. neue Anf orderungen an 
den Druckaufbau im Dispenser- Vor der Erfindung wurde erwartet, 
dass die Einbringung eines Tragermaterials mit bindungsaktiver 
Oberflache in das Reservoir einer Mikrodosiereinrichtung zu de- 
ren Funktionsausf all fiihren wiirde . Dieses Vorurteil konnte je- 
doch mit der Erfindung iiberwunden werden. Die erf inderische 
Qualitat wird auch mit den Vorteilen der Erfindung (siehe Sei- 
ten 6, 1, verbindender Absatz, Seite 7, Absatz 2 und Seite 18, 
Absatz 4) begriindet . Wiederum ist darauf hinzuweisen, dass die 
erf indungsgemafie Verarbeitung kleinster Substanzmengen eine we- 
sentliche Verbesserung fur die Labortechnik darstellt, da die 
Substanzprozessierung unmittelbar an die in der Biochemie, Gen- 
technik und Medizin zu verarbeitenden kleinsten Probenmengen 
angepasst ist. 



Nachdem die Unterlagen uberarbeitet und die Patentf ahigkeit der 
Erfindung begrundet wurden, wird urn einen positiven internatio- 
nalen Priif ungsbericht gebeten. 




Patentanwalt 



Anlage : 

Neue Anspriiche 1, 11 (dreifach) 
Beschreibungsseiten 2, A, 4a (dreifach) 



14665/PCT Hz/ap 

Neue Patentanspriiche 1^ 11 

1. Verfahren zum Prozessieren von mindestens einer Substanz 
im Reservoir (3) einer Mikrodosiereinrichtung (1), die zur 
Mikrotropf enabgabe ausgelegt ist, gekennzelchziet: durch die 
Schritte: 

- Anordnung eines festen Tragermaterials als Festphase mit 
bindungsaktiver Oberflache im Reservoir (3) , 

- Aufnahme einer Losung Oder Suspension der Substanz in das 
Reservoir ( 3) , 

- Bewegung des Tragermaterials im Reservoir (3) , wobei eine 
Bindung der Substanz auf der Oberflache des Tragermaterials 
erfolgt, und 

- Behandlung und/oder Sammlung der Substanz im Reservoir (3) , 

11- Vorrichtung zum Prozessieren von mindestens einer Sub- 
stanz, mit einer Mikrodosiereinrichtung (1) , die ein Reser- 
voir (3) aufweist, in dem ein festes Tragermaterial (7, 9) 
mit bindungsaktiver Oberflache beweglich angeordnet ist, 
dadurch gekennzexdinet:, dass auiierhalb des Reservoirs (3) ei- 
ne Antriebseinrichtung zur Halterung und Bewegung des Trager- 
materials im Reservoir (3) vorgesehen ist und die Dosierein- 
richtung(l) zur Mikrotropf enabgabe ausgelegt ist- 
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Beim Nachweis der interessierenden Substanzen erreichen mas- 
senspektrometrische Verf ahren heute Nachweisempf indlichkeiten 
im Attomol- bis unteren Femtomoi-Bereich . Diese Empf indlich- 
keit kann in der Praxis effektiv nur dann genutzt werden, wenn 
der Analyt in moglichst reiner Form in einem nur wenige Nano- 
liter umfassenden Volumen vorliegt. Auch hierfiir besteht ein 
Interesse an einer Aufreinigung oder Anreicherung von Sub- 
stanzproben. 

Aus der chemischen und biochemischen Analytik ist allgemein 
bekannt, zur Probenanreicherung in die jeweilige Losung oder 
Suspension Festphasen einzubringen, an denen die gewiinschten 
Molekiile voriibergehend gebunden werden. Bei geeigneten magne- 
tischen Materialeigenschaf ten konnen die Festphasen unter Wir- 
kung magnetischer Feldkrafte manipuliert werden (magnet ische 
Aufreinigung) . 

Aus US-A--5 18 6 827 ist eine magnetische Trenneinrichtung zur 
Trennung magnetischer Teilchen von einem nicht-magnetischen 
Testmedium bekannt. Die magnetischen Teilchen sind kleine Par- 
tikel, auf deren Oberflachen die interessierenden Substanzen 
gebunden sind, oder beispielsweise biologische Zellen, in die 
magnetische Substanzen inkorporiert sind. Mit einer Vielzahi 
von Magneten wird im Testmedium ein magnetischer Feldgradient 
derart aufgebaut, dal5 die magnetischen Teilchen an die Gefali- 
wandung bewegt und dort gesammelt werden. Die aus 
US-A-5 186 827 bekanhte magnetische Trenneinrichtung besitzt 
die folgenden' Nachteile. 

Die Trenneinrichtung besitzt einen komplexen Aufbau. Zur Aus- 
bildung der Feldgradienten mussen mindestens vier Magneten 
vorhanden sein, die in vorbestimmter Weise angeordnet sind und 
die Verwendung bestimmter Behaltnisse fur das Testmedium er- 
fordern. Die flir charakteristische Behaltnis-Dimensionen im 
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tauchen eines stif tf ormigen Permanentmagneten eingerichtet 
ist. Der Nachteil dieser Technik besteht darin, daI5 die Kuvet- 
ten kein Dispersieren des Testmedixims erlauben und damit das 
Testmedium nur schwer handhabbar ist. 

Weitere Systeme zur Manipulierung magnetischer oder magneti- 
sierbarer Partikel sind aus WO 86/06493, WO 89/01161, 
US-A-5 147 529 und US-A-3 985 649 bekannt. All diese Systeme 
erlauben jedoch keine Medienabgabe nach Art eines Dispensers. 
Diese Dispensierf unktion ist jedoch gerade in Zusanunenhang mit 
den eingangs genannten Aufgaben in der Biochemie, Gentechnik 
und Medizin von entscheidender Bedeutung. 

Aus WO 97/31105 ist ein Verfahren zur Behandlung von Biopoly- 
meren, Mikroorganismen oder Materialien mit mehreren Arten 
magnetischer Partikel bekannt. Die zu behandelnden Materialien 
werden in einem Vorratsgef ali mit den magnetischen Partikeln 
versetzt und an deren Oberflachen gebunden. Mit einer Pipette 
werden aus dem Vorratsgef aii Proben entnommen. Unter der Wir- 
kung eines Magnetfeldes konnen magnetische Partikel mit gebun- 
denen Materialien im Inneren der Pipette festgehalten werden. 
Aus WO 97/44134 ist eine Tropf enschusseinrichtung bekannt, mit 
der mikroskopisch kleine Fliissigkeitstropf en auf. Substrate ii- 
bertragen werden konnen. 
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Gegenwartig ist keine Auf reinigungs- oder Anreicherungstechnik 
bekannt, die zur Prozessierung (z, B. Handhabung, Sammlung, 
Reinigung oder dergl . ) kleinster Substanzmengen (bis zxoin nl- 
Bereich und darunter) einsetzbar ist. 

Es ist die Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zum Prozessie- 
ren kleinster Substanzmengen anzugeben, das insbesondere mit 
dem Einsatz herkomiulicher Werkzeuge zur Probenhandhabung im 
nl-Bereich kompatibel ist und einen moglichst breiten Einsatz- 
bereich besitzt. Das Verfahren soil einfach in die iiblichen 
Methoden zur Probenhandhabung, zum Probennachweis und zur Pro- 
benbearbeitung aus der Biochemie, Gentechnik und Medizin in- 
tegrierbar sein. Die Aufgabe der Erfindung besteht auch 
darin, eine Vorrichtung zur Implementierung eines derartigen 
Verf ahrens anzugeben . 

Die Aufgabe der Erfindung wird durch ein Verfahren oder Vor- 
richtungen gemaI2> den Patentanspriichen 1 bzw. 11 gelost- Bevor- 
zugte Ausf lihrungsf ormen der Erfindung ergeben sich aus den ab- 
hangigen Anspriichen . 
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1 . Dieser Bescheid ist der erste schriftliche Bescheid der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 

2. Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



1 




It 


□ 


III 


□ 


IV 
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V 




VI 
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VII 




VIII 





Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuhert. der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

Bestimmte angetuhrte Unterlagen 

Bestimnnte Mangel der Internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Der Anmelder wird aufgefordert, zu diesem Bescheid Stellung zu nehnnen 

Wann? Siehe oben genannte Frist Der Anmelder kann vor Ablaut dieser Frist bei der Behorde eine 
Verlangerung beantragen. siehe Regel 66.2 d). 

Wie? Durch Einreichung einer schriftlichen Stellungnahme und gegebenenfalls von Anderungen 

nach Regel 66.3. Zu Form und Sprache der Anderungen, siehe Regein 66.8 und 66.9. 

Dazu: Hinsichtlich einer zusatzlichen Moglichkeit zur Einreichung von Anderungen. siehe Regel 66.4. 

Hinsichtlich der Verpflichtung des Priifers, Anderungen und/oder Gegenvorstellungen zu berucksichtigen, 
siehe Regel 66.4 bis. 

Hinsichtlich einer formlosen Eroterung mit dem Prufer, siehe Regel 66.6. 

Wird keine Stellungnahnne eingeretcht so wird der intemationale vorlaufige Prufungsbericht auf der Grundlage dieses Bescheides erstellt. 

Der Tag, an dem der intemationale vorlaufige Prufungsbericht 
gemafl Regel 69.2 spatestens erstellt sein muB, ist der: 27/09/2000. 
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03667 

I. Grundtage des Bescheids 

1 . Dieser Bescheid wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung 
nach Artikel 14 hin vorgeiegt warden, geiten im Rahmen dieses Bescheids als "ursprunglich eingereichV\): 

Beschreibung, Seiten: 

1-19 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-19 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

M2-2J2 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. Dieser Bescheid ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(li) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1, Feststellung 

Neuheit (N) Anspruche 1,11 

Ertinderische Tatigkert (IS) Anspruche 1-19 

Gewerbliche Anwendbaf1<eit (lA) Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen: 
si he Beiblatt 



Formblatt PCT/lPEA/408 (Felder I- VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daG die intemationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

Vtll. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche. der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 




Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03667 



Formblatt PCT/IPEA/408 (Felder I- VIM. Blatt 2) (Januar 1994) 



# 



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03667 

BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststeliung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeliung 

1 . In diesem Bescheid sind folgende Dokumente genannt; die 
Numerierung wird auch im weiteren Verfahren beibehalten: 

D1: WO-A- 97 311 05 (Recherchenbericht) 

D2: WO-A- 97 44134 ( ) 

D3: US-A- 5498550 (auf S.3 der Beschreibung zitiert) 

2. Neuheit und erfinderische Tatigkeit 
Anspruch 1 

D1 betrifft ein Verfahren zur Behandlung von Mikroorganismen usw., bei dem das 
Material auf magnetischen Partikein gebunden wird. Figs, c, d, e und f zeigen die 
Verwendung eines festen Tragermaterials mit einer bindungsaktiven Oberflache 
(magnetische Partikel in Zeile 7 der Zusammenfassung). Dieses Material wird vom 
Magneten M bewegt. Bezugszeichen 2 zeigt eine Pipette, die zur Mikrotropfenabgabe 
ausgelegt ist. 

Daher scheint der Gegenstand des Anspruchs 1 aus D1 bekannt zu sein. 

D3 beschreibt eine Vorrichtung bzw, ein Verfahren zur Behandlung von Mikropartikeln. 
Wie in Beispiel 7 (Figuren 10(a) bis 10(e)) beschrieben wird, beinhaltet die 
Mikrodosiereinrichtung 33 (Tropfenabgabe nach unten (siehe Figuren 10(c) und 10(d)) 
ein festes Tragermaterial (Draht 31), das oszilliert, um die Bindung auf der Oberflache 
zu fordern (siehe Spalte 23, Zeilen 31-35 bzw. 40-43). Daher scheint der Gegenstand 
des Anspruchs 1 aus D3 ebenfalls bekannt zu sein. 

(D2 beschreibt eine Mikrodosiereinrichtung, die jedoch kein vergleichbares festes 
Tragermaterial gemaB der Definition von Anspruch 1 umfa3t). 

Anspruch 1 1 

Aus ahnlichen Grunden ist die Vorrichtung gemaB Anspruch 1 1 ebenfalls nicht neu. 



Fomnblatt PCT/BeibIatt/408 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03667 
BEIBLATT 



Die abhangigen Anspruche enthalten offenbar keine zusatzlichen Merkmale, die eine 
erfinderische Tatigkeit beinhalten, da sie sich entweder aus dem Gegenstand des 
Anspruchs 1 ergeben oder sich auf ubiiche Konstruktionsverfahren, die der Fachmann 
den Umstanden entsprechend anwenden wurde, beziehen. 

In Bezug auf die Anspruche 10,19: D3 erwahnt eine Probe von etwa 1ml (siehe Spalte 
27, Z.52). Die bloBe Miniaturisierung der Probenbehalter auf weniger als O.Smi, wobei 
die grundsatzlichen Techniken unverandert bleiben, ist nicht als erfinderisch zu 
betrachten. 



Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

1. Die Nummer des US Patents auf S. 2, Z. 16 scheint falsch zu sein - Vergleiche die 
beigefugte Kopie der Zusammenfassung. 

2. Dokumente D1, D2 sollten gewurdigt werden. 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur Internationalen Anmeldung 

Klarheit 

- die Begriffe "Mikrodosiereinrichtung" und "Mikrotropfenabgabe" in den unabhangigen 
Anspruchen sind vage, weil keine Dimensionen von den verwendeten Geraten bzw. 
Tropfen bzw. Dosierungen angegeben sind. 

- Weiterhin scheinen die Gegenstande der Anspruche 1 bzw.1 1 nicht so definiert zu 
sein, da6 die auf S. 1, Z. 9-14 bzw. auf S.4, Z.16-20 angegebe Aufgabe ausgefuhrt 
werden kann. 
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VERTRAG UBER BIriNTERNATIONALE ZUSAMME 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



erRbeit 



Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



An 

VON BEZOLD & SOZIEN 
z.H. HERTZ. Oliver 
Brienner Strasse 52 
D-80333 Munchen 
GERMANY 



PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERMITTLUNG DES 
INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS 
ODER DER ERKLARUNG 

(Regel 44.1 PCT) 



Absendedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 



20/12/1999 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

14665/PCT Ri 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Punkte 1 und 4 unten 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/03667 



Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 



27/05/1999 



Anmelder 

MAX-PUNCK-GESELLSCHAR ZUR FoRDERUNG DER WISSENSC 



1 . [2 Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB der intemationale Recherchenbericht erstelll wurde und ihnn hiermit ubermittelt wird. 

Einreichung von Anderungen und einer Erklamng nach Artikel 19: 

Der Anmelder kann auf eigenen Wunsch die AnsprOche der intemationaten Anmeldung andem (siehe Regel 46): 

Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Die Frist zur Einreichung solcher Anderungen betr^gt Qbiichenweise zwei Monate ab der Otjermittlung des 
internationalen Recherchenberichts; weitere Einzelheiten sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

Wo sind Anderungen einzureichen? 

Unmittelbar beim Internationalen BQro der WlPO, 34, CHEMIN des Ckiiombettes, CH-121 1 Genf 20, 
Telefaxnr: (41-22) 740.14.35 

Nahere Hinwetse sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

2. I I Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB kein intern ationaler Recherchenbericht erstellt wird und daB ihm hiermit die Erklarung nach 
— Artikel 17(2)a) ubermittelt wird. 



3, 



□ 



Hinslchtlich des Widerspruchs gegen die Entrichtung einer zusatzlichen Gebuhr (zusatzlicher GebQhren) nach Regel 40.2 wird 
dem Anmelder mitgeteilt, daB 

□ der Widerepmch und die Entscheidung hierQtjer zusammen mit seinem Antrag auf Ubermittlung des Wortlauts sowohl des 
Widerspruchs als auch der Entscheidung hieruber an die Bestimmungsamter dem Internationalen Buro ubermittelt worden 
sind. 



□ 



noch keine Entscheidung Qber den Widenspruch voriiegt; der Anmelder wird benachrichtigt, sobald eine Entscheidung 
getroffen wurde. 



Weiteres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerksam gemacht: 

Kurz nach Ablauf von 18 IMonaten seit dem Prioritatsdatum wird die intemationale Anmeldung vom Intemationalen BQro ver6ffent^ 
licht. Will der Anmelder die Veroffentlichung verhindern oder auf einen spateren Zeitpunkl verschieben, so muB gemSB Regel 90 .f 
bzw. 9Cr'!S vor AbschluB der tech nischen Vorbereitungen fur die intemationale Veroffentlichung eine Erklarung Qber die Zurucknah- 
me der internationalen Anmeldung oder des Prioritatsanspruchs beim Intemationalen BQro eingehen. 

Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum ist ein Antrag auf intemationale voriSufige PrQfung einzureichen, wenn der 
Anmelder den Eintritt in die nationale Phase bis zu 30 Monaten seit dem Prioritatsdatum (in manchen Amtem sogar noch langer) 
verschieben mochte. 

Innerhalb von 20 Monaten seit dem Prioritatsdatum muB der Anmelder die fur den Eintritt in die nationale Phase vorgeschriebenen 
Handlungen vor alien Bestimmungsamtem vomehmen, die nicht innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum in der 
Anmeldung oder einer nachtraglichen AuswahlerWarung ausgewahit wurden oder nicht ausgewahft werden konnten, da fQr sie 
Kapitel II des Vertrages nicht vertjindlich ist. ^ 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbeh6rde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31 -70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Saskia Decocker 
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ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 



Diese Anmerkungen sollen grundlegende Hinweiae zur Einreichung von Anderungen gemaB Artikel 19 geben. Diesen Anmerkungen 
liegen die Erfordemisse des Vertrag3 Qber die intemationale Zusammenarbeit auf dem GeWet des Patentwesens (PCT), der AusfQhrungs- 
ordnung und der Verwailungsvorschriften zu diesem Vertrag zugrunde. Bei Abweichungen zwischen diesen Anmerkungen und 
obengenannten Texten alnd letztere maSgebend. Nahere Einzelheiten sind dem PCT-Leitfaden fQr Anmelder, einer Veroffentlichung der 
WlPO, zu entnehmen. 

Die in diesen Anmerkungen verwendeten Begriffe "Artikel**, "Regef und "Abschnitt" beztehen sich jeweils auf die Bestimmungen des 
PCT-Vertrags, der PCT-AusfQhrungsordnung bzw. der PCT-Venwaltungsvorschriften. 

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 19 

Nach Ertiajt des international en Recherchenberichts hat der Anmelder die Mdglichkeit, einmal die AnsprQche der intemationalen 
Anmeldung zu andem. Es ist jedoch zu betonen, daB, da alle Telle der intemationalen Anmeidung (AnsprOche, Beschreibung und 
Zeichnun^en) wahrend des intemationalen vorlaufigen PrOfungsverfahrens geandert werden kdnnen, normaJerweise keine Notwendigkeit 
besteht, Anderungen der AnsprQche nach Artikel 1 9 einzureichen, auBer wenn der Anmelder z.B. zum Zwecke eines vorlaufigen 
Schutzes die Veroffentlichung dieser Anspruche wQnscht oder ein anderer Grund fQr eine Anderung der Anspruche vor ihrer intemationa- 
len Veroffentlichung vorliegt. Werterhin ist zu beachten, da6 ein vorlaufiger Schutz nur in einigen Staaten erhaitlich ist. 



Welche Telle der intemationalen Anmeldung konnen geandert werden? 

Im Rahmen von Artikel 19 konnen nur die AnsprQche gelLndert werden. 

In der intemationalen Phase konnen die AnsprQche auch nach Artikel 34 vor der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauf- 
tragten Behorde geandert (oder nochmals geandert) werden. Die Beschreibung und die Zeichnungen kdnnen nur nach Artikel 34 
vor der mit der intemationalen vorlaufigen PrQfung beauftragten Behorde geSndert werden. 

Beim Eintritt in die nation ale Phase kdnnen alle Telle der intemationalen Anmeidung nach Artikel 28 oder gegebenenfatts Artikel 
41 geandert werden. 



Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Innertialb von zwei Monaten ab der Qbermittlung des intemationalen Recherchenberichts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab 
dem PrioritStsdatum, je nachdem, welche Frist spater ablELuft. Die Anderungen gelten jedoch als rechtzeitig eingereicht, wenn sie 
dem Intemationalen Buro nach Ablauf der maBgebenden Frist, aber noch vor AbschluB der technischen Vorbereitungen fQr die 
intemationale Veroffentlichung {Regel 46.1) zugehen. 

Wo sind Anderungen nicht einzureichen? 

Die Anderungen kdnnen nur beim Intemationalen BQro, nicht aber beim Anmeldeamt oder der Intemationalen Recherchenbehdrde 
eingereicht werden (Regel 46.2). 

Falls ein Antrag auf intemationale vorlaufige PrQfung eingereicht wurdeAwird, stehe unten. 

In welcher Form kdnnen Anderungen erfolgen? 

Eine Anderung kann erfolgen durch Streichung eines oder mehrerer ganzer AnsprQche, durch Hinzufugung eines oder mehrerer 
neuer AnsprQche oder durch Anderung des Wortlauts eines oder mehrerer AnsprQche in der eingereichten Fassung. 

FQr jedes Anspruchsblatt, das sich aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem ursprQnglich eingereichten Blatt 
unterscheidet, Ist ein Ersatzbtatt einzureichen. 

Alle AnsprQche, die auf einem Ersatzblatt erschelnen, sind mit arabischen Ziffem zu numerieren. Wird ein Anspruch gestrichen, so 
brauchen die anderen AnsprQche nicht neu numeriert zu werden. Im Fall einer Neunumerierung sind die AnsprQche fortiaufend zu 
numerieren (Venwaltungsvorschriften, Abschnitt 205 b)). 

Die Anderungen sind In der Sprache abzufassen, in der die Intemationale Anmeldung verdffentlicht wlrd. 



Welche Unteriagen sind den Anderungen beizufOgen? 
Begleitschreiben (Abschnitt 205 b)): 

Die Anderungen sind mit einem Begleitschreiben einzureichen. 

Das Begleitschreiben wlrd nicht zusammen mil der intemationalen Anmeldung und den geanderten AnsprQchen ver6ffentlicht. Es 
ist nicht zu venwechseln mit der "ErWarung nach Artikel 19(1)" (siehe unten, "ErWarung nach Artikel 19 (1)"). 

Das Begleitschreiben ist nach Wahl des Anmelders in engilscher oder franzdsischer Sprache abzufassen. Bei englischspra- 
chigen intemationalen Anmeldungen Ist das Begleitschreiben aber ebenfalls in engilscher, bei franzdsischsprachlgen inter- 
nationalen Anmeldungen in franzdsischer Sprache abzufassen. 



Anmeriojngen zu Formblatt PCT/ISA>220 (Blatt 1) (Juli 1998) 
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# 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artiket 18 sowie Regein 43 und 44 POT) 



BEIT 



Aktenzeichen dea Anmelders oder Anwalts 

14665/PCT Ri 


ufcrrcnpc* siehe Mitteilung Qber die Ubermittlung des intern ationalen 
Wtl 1 tnto Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/03667 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

27/05/1999 


(FrOhestes) Pnontatsdatum (Tag/Monat/Janr; 

27/05/1998 


Anmetder 

MAX-PUNCK-GESELLSCHAFT ZUR FoRDERUNG DER WISSENSC 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Intemationaien Recherchenbehorde eretellt und wird dem Anmeider gemafi 
Artikel 18 ubemiittelt. Eine Kopie wird dem Intemationaien BQro ubermittelt. 

Dieser intemationale Recherchenbericht umfaSt insgesamt __2— Blatter. 

\T\ Darilber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unteriagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. 



2. 
3. 



Hinsichtlich der Sprache ist die intemationale Recherche auf der Grundlage der intemationaien Anmeidung in der Sprache 
SVefQhrt worden. in der sie eingereicht wurde. sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben .st. 

Die intemationale Recherche ist auf der Gmndlage einer bei der Behorde eingereichten Obersetzung der intemationaien 
Anmeidung (Regei 23.1 b)) durchgefOhrt worden. 
Hinsichtlich der in der intemationaien Anmeidung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die intemationale 
Recherche auf der Gmndlage des Sequenzprotokolls durchgefOhrt worden, das 
in der intemationaien Anmeidung in Schriflicher Form enthaften ist. 

zusammen mit der intemationaien Anmeidung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtrSglich in schrifllicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist 

Die Eridamng. daB das nachtraglich eingereichte schrifUiche Sequenzprotokoll nicht Qber den Offenbarungsgehalt der 
intemationaien Anmeidung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Eriiiarung. dal3 die in computeriesbarer Forni erfaSten Informationen dem schrifUichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte Ansprtiche haben sich als nicht recherchierbar efwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde anheitilchtoit der Erfindung (siehe Feld II). 



□ 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

wird der vom Anmeider eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammeiifassung 

Ewird der vom Anmeider eingereichte Wortlaut genehmigt. 
wurde der Wortlaut nach Regel 38,2b) in der in Feld 111 angegebenen Fassung von der Beh6rde festgesetzt. Der 
PI Anmeider kann der Behorde innertialb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationaien 
— Recherchenberichts eine Stellungnahme voriegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr. 1 

[T| wie vom Anmeider vorgeschlagen □ keinederAbb. 

I I weil der Anmeider selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
[ [ weil dieae Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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INIHRNATIONALER ^CHERCHENBERICHT 



A. Ki^SSfRZrGRUNG OES ANMni.DUNGSGKGnNSTANDas 




|Aktcnzcichcn. 

PCT/EP 99/03667 



G01N33/5 3 , B01L3/02,G01N3 5/10 

_NACh dcr InlcrnauonaJcn t'atrnUdx^f.kaUoo (i|>K) odcr nach dcr nauooalcn Klasxif.kation und dcf ll'K 6 



Rcchcrchicrtcr Mindcstprufuoff (Kia«i/ikauon.«ysicm und KJacifikauonssymbolc ) 



GO IN, B OIL 

Rcchcrchicrtc abcr nichi zum Mind^tpriifitoff gchdrendc Vcr6ffcnUichungcn, sowcit dicsc unicr die rcchcrchicrtcn Gcbiclc fallen 



Wahrcnd dcr inlcmauonaJcn Recherche konsulucne elcktronischc Datenbank (Name dcr Datcnbank 



und cvii. vcrwendctc Suchbcgriffc) 



C. Al^ WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kaicgoric* 



Bczcichnung der VcrofTcnUichung. roweit erfordcilich untcr Angabc dcr in Betracht kommcnden Tcilc 



Bctr. Anspruch Nr. 



WO 97/31105 A 

(PRECISION SYSTEM) 
28 August 1997, 
abstract . 

WO 97/44134 A 

(INCYTE) 27 November 1997, 
abstract . 



1, 11 



1, 11 



□ 



Wxriicrc VcroffcnUichungcn and dcr Foruccung von Fcld C z\i 
cninchmcn 



□ 



Sichc Axihang Paicntfamilic 



' Bcsondcrc Katcgoricn von angcgebcncn VcroffcnUichungcn : 

^ Ih^r ntrM^'^^K^* dcn aUgwncincn Stand dcr Tcchnik dcfinicn, 
abcr nichi als bcsondcri bcdcuwam anruschcn tit. 

^' AnmrM*?H*^{!r^^ '^^V*^^^*? "^""^ inumabonalcn 

Anmcldcdacum vcroffcnUichl wordcn isi 

gccigncl isu cincn Pnoritiisanjpnich zwcifdhafl cr- 
^drr.n . L^k"* ^L^^^'L^^TCh dic dis VcroffcnUichungsdaium cincr 

IS !r Rechcrchcnbcnchl gcnannlcn VeroffenUichung bclcgt wcrdcn 
son- Oder die ao.^ cinem andcrcn bcson4cren Gnjnd angcgcbcn ist (wic 
ausgefuhfi) 

O* VeroffenUichung, die iich auf dnc rhtindJichc Offcnbaning. 
P* Wr^ff^'Jr^l""^' Ausndlung odcr andcrc MaDnahmcn bczicht . 
h!^ i ?• intcmauonaicn AnmcldcdaUim, abcr nach 

ocm bcanspruchten Priontimiatum vcroffcnUicht .wordcn isi 



' Spaterc VeroffenUichung,. dic nach dcm intcmalionalcn Anmcldcdatum 
Oder dcm Priori tatsdatum veroffcnUichi wordcn ist und mit dcr 
Anmcldung nicht kollidicrt, sondem nur zumVeretandnis dcs dcr 
Erfindung zugrundclicgcndcn Prinaps odcr dcr ihr zugrundclicgcndcn 
TTicoric angcgcbcn ist 

' VeroffenUichung von bcsondcrcr Bcdcutung; dic beanspruchtc Erfmdung 
kann allcin aufgrund dicscr VeroffenUichung nichi als ncu odcr auf 
erfindcrtschcr Tatigkdt bcruhcnd bcirachlct wcrdcn 
' VcrdfTcnUichung von besondcrcr Bcdcutung; die beanspruchtc Erfmdung 
• kann nicht als auf crfindcrischcr Taligkeil bcruhcnd bctrachlct 
wcrdcn, wcnn die VeroffenUichung mil dncr odcr mchrcrcn andcrcn 
VcroffcnUichungcn diescr Katcgorie m Vcrbindung gebrachl wird und 
diesc Vcrbindung fur cincn Fachmann nahdiegcnd ist 
VeroffenUichung, dic Mitglicd dcrsclbcn Palcnifamilic ist 



Datum dcs Abschlusscs dcr-inicmationaJcn Recherche 

17 November 199 9 



Name und. Posiamchrift dcr ImcmaUonalc Recherchenbchordc 
Europaischcs Patcntami, P.U. 5818 PalcnUaan 2 
NL . 2280 HV Rijjwijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tjl 31 651 cpo nl. 
Fax: ( + 31.70) 34O-30I6 



Abscndcdatum dcs inicmationalcn Recherchcnberichts 



2a M 



Bcvollmachdglcr Bcdiensuicr 



NARDAI e.h. 



Fombtut PCT/ISA'2ia (nuu 2) (Juli I992J 



THIS PAOE EUm (usPTO) 



zm iniernaiionalen RechercbEn- 
bericht Qber die internationale 
Patenlanfleidung Hr, 



to the International Search 
Report to the International Patent 
Application Ma. 



au rapport de recherche inter- 
national relatif A la demande de brevet 
snte*^5lti5SJi5ll 



PCT/EP 99/03667 SAE 238324 



In diesfiffl f^hann sind die Mitglieder 
der PatentfatBilien der in obent^e- 
narmier) Internationa len ffecherchenbericht 
angefiihrten Patentdokiwiente anaeqeben- 
Diese Angaben dienen nur zur IfijtSer- 
richtung und erfolgen ohne SewShr. 



This Annex lists the patent faaiily 
(Beiabers relating to trie patent docuflients 
cited in the above-mentioned inter- 
national search reoort* The Office is 
In no way iiafale for these pariimlars 
which are Qiven merely for the purpose 
of in^oraajion. 



La presents annexe indif^ue ies 
memores de la f ami lie de brevets 
relatifs aux documents de brevets cit^ 
dans le rapjiort de recherche inter- 
national vis^ ci-dessus* ibes neselgns-- 
ments fournis sont donnas 4 titre indica- 
tif et n'enoagent oas ia responsibili^^ 
de 1 "Office." ^ 



Is Recherchenbericht 
angeffihrtes Patentdokument 
Tatent docunent cited 
in search r^ort 
Docuiaent de brevet cit6 
dans le report de recherche 



Datum der 
Veroffentlichung 
Publication 
date 
Date de 
plication 



mtQlied(er) der 
Paientfamlie 
Patent family 

Membre(s) de ia 
fafsille de brevets 



Datum der 
VerSffentlichung 
Publication 

idate 
Date de 
fss^lication 



WO Al 



9731 :L05 



9744 134 



2S-08-1997 



27-1 1 -1997 



AU Al 
EP Al 

Au" Al 
EP Al 
UB A 



IBl 1 1 /97 
885958 

■'999495 
5958342 



1 0™r5(v- 199*7 
23- 12" 1998 

09"- 12 •"1997 
03-03-- 1999 
2R--0'-v-"3 99'=? 



PCX 


Internationales Aktenzeichen 


ANTRAG 

LJCT unicrzcicnncic oeanixagi, uou uie vorucgciiuc 
intemationale Anmeldung nach dem Vertrag iiber die 
intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 


Internationales Anmeldedatum 


Name des Anmeldeamts und "PCT International Application" 


Patentwesens behandelt wird. 


Aktenzeichen des Anmelders oder An waits (falb gewunscht) 
(max, 12 Zeichen) 14665/PCT Ri 


Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Verfahren und Vorrichtung zum Prozessieren von Kleinstsubstanzmengen 


Feld Nr. H ANMELDER 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame; bei juristischen Personen vollstdrtdige amtliche 
Bezeichnune. Bei der Anschrip sind die Postleitzahl und der Name des Stoats armigeben. Der 
in diesem Feld in der Anschnft angegebene Stoat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehena kein Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,) 

Max-P!anck-Gesellschaft 

zur Forderung der Wissenschaften e.V. 

Hofgartenstrafle 8 

D-80539 Munchen (DE) 


1 1 Diese Person ist 

' ' gleichzeitig Erfinder 


Telefonnr.: 


Telefaxnr.: 


Femschreibnr.: 


Staatsangeh6rigkeit(Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat) : 

DE 


Diese Person ist Anmelder f~n alleBestim- aJleBestimmungsstaatenmitAusnahme r~1 nurdieVereinigten 1 | die im Zusatzfeld 
fUrfolgendeStaaten: | | mungsstaaten |_AJ der Vereinigten Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika I | angegebenenStaaten 


Feld Nr. m WEITERE ANMELDER UND/ODER (WETTERE) ERFINDER 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame; bei juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschnft angegebene Staat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehena kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Kaikum, Markus 
KortestraBe 1 9 
D-10967 Berlin (DE) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 XI Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nichtnotig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat) : 

DE 


Diese Person ist Anmelder |— 1 alle Bestim- | 1 alleBestiramungsstaatenmitAusnahmc nur die Vereinigten r~l die im Zusatzfeld 
fUrfolgendeStaaten: L—J mungsstaaten | | der Vereinigten Staaten von Amerika 1 ^ 1 Staaten von Amerika | | angegebenenStaaten 


[y 1 Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfmder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 


Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELLANSCHRIFT 


Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, um fur den (die) Anmelder r^i a gemeinsamer 
vor den zustandigen intemationalen Behorden in folgender Higenschaft zu handeln als: L^J 1 1 Vertreter 


Name und Anschrift : {Familienname, Vomame; bei juristischen Personen vollstandigeamtliche Bezeichnung. 

Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeberu ) 

Hertz, Oliver 
V. Bezold & Sozien 
Brienner StraBe 52 
D-80333 Munchen (DE) 


Telefonnr,: 
089 / 52 40 01 


Telefaxnr.: 

089 / 52 68 98 


Femschreibnr.: 


1 1 Dieses Kiistchen ist anzukreuzen, wenn kein An wait oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im obigen Feld 
1 1 eine spezielle Zusteilanschrift angegeben ist. 



Formblatt PCT/RO/101 (Blatt I) (Januar 1997; Nachdruck Januar 1998) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



THIS PAGE 



Blatt Nr, 



Fortsetzung von Feld Nr. in WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Wird fceines der folgenden Felder benutzt, so ist dieses Blatt dem Antrag nicht beizufUgen. 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bet der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzueeberu Der 
in diesem teld in der Anschnfl angegebene Stoat ist der Stoat des Sitzes oder Wonnsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehena kein Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,) 

Muller, Martin 
Grunfinkenweg 14 
D-12526 Berlin (DE) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

|X| Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangeh6rigkeit(Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat) : 

DE 


Diese Person ist Anmelder i— | alle Bestim- |~~| alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 

fiirfolgendeStaaien: | | mungsstaaten L-_J der Vereinigten Staaten von Amerika 1 ^ 1 Staaien von Amerika 1 1 angegebenenStaaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben, Der 
in diesem Feld in der Anschnft angegebene Stoat ist der Stoat des Sitzes oder Wonnsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehena kein Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist) 

Nordhoff, Eckhard 
Tiilmannsweg 5 
D-14109 Berlin 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1X1 Anmelder und Erfinder 

j 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
1—1 angekreuzt, so sind die nachsteheruien 
Angabennicht notig,) 


Staatsangeh6rigkeit(Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat) : 

DE 


Diese Person ist Anmelder i I alle Bestim- 1 | alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme ^ nur die Vereinigten | 1 die im Zusatzfeld 
furfolgende Staaten: L_l mungsstaaten I | der Vereinigten Staaten von Amerika ^ Staaten von Amerika | j angegebenenStaaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben, Der 
in diesem Feld in der Anschnft angegebene Stoat ist der Stoat des Sitzes oder Wonnsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehena kein Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Reinliardt, Ricliard 
BrummerstraBe 74 
D-14195 Berlin (DE) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

|X| Anmelder und Erfinder 

1 I nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nichtnotig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat) : 

DE 


Diese Person ist Anmelder i 1 alle Bestim- 1 1 alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme r*31 nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 
fUrfolgende Staaten: | | mungsstaaten j | der Vereinigten Staaten von Amerika Lf*J Staaten von Amerika I | angegebenenStaaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschnft angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehena kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Eickhoff, Holger 
Lutzelsteiner Weg 50 
D-14195 Berlin (DE) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

|X| Anmelder und Erfinder 

r~| nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angabennicht notig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmelder r~l alle Bestim- I I alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme F^l nur die Vereinigten I | die im Zusatzfeld 
fUrfolgende Staaten: L—J mungsstaaten L_J der Vereinigten Staaten von Amerika 1 A 1 Staaien von Amerika | | angegebenenStaaten 


[X| Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusatzlichen Fortsetzungsblatt angegeben. 



Formblatt PCT/RO/lOl (Fortsetzungsblatt) (Januar 1997; Nachdruck Januar 1998) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformuinr 



THIS PAGE BLAI^K (uspto) 



Blatt Nr 



Fortsetzung von Feld Nr. HI WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Wird keines der folgenden Feider benutzt, so ist dieses BUUt dem Antrag nicht beizufUgen, 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomcune; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung, Bei der Anschrift sind die PostleitzM und der Name des Stoats anzugeben, Der 
in diesem Feld in der Anschnft angegebene Stoat ist der Stoat des Sitzes oder Wofmsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehend kein Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,) 

Rauth, Holger 
SchulzestraBe 35 
D-13187 Berlin (DE) 


Diese Person ist: 
1 [ nur Anmelder 

1 X| Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig. ) 


Staatsangehoiigkeit(Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat) : 

DE 


Diese Person ist Anmelder [—1 alle Bestim- 1 1 alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme ^ nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfcid 

fiirfolgendcStaaten: | | mungsstaaten I | der Vereinigten Staaien von Amerika A Staaten von Amerika | | angegebenenStaaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschnft ongegebene Stoat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehend kein Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 1 Anmelder und Erfinder 

|~n nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
I— 1 angekreuzt, so sirui die nachstehenden 
Angaben nicht notig, ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat) : 


Diese Person isl Anmelder i i alle Bestim- r~| alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme i i nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 
fiirfolgende Staaten: | [mungsstaaten | | der Vereinigten Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika I | angegebenenStaaten 


Name und Anschrift: {Fanuliermame, Vomame; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung, Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschnft ongegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
1 1 niu* Anmelder 

1 1 Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
1—1 angekreuzff so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat) : 


Diese Person ist Anmelder i 1 alle Bestim- 1 | alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 1 | nur die Vereinigten | 1 die im Zusatzfeld 

fiirfolgendcStaaten: | | mungsstaaten LJ der Vereinigten Staaten von Amerika 1 1 Staaten von Amerika 1 1 angegebenenStaaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame: bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschnft sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschnfi ongegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehend kein Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 1 Anmelder und Erfinder 

nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
1— 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat) : 


Diese Person ist Anmelder i | alle Bestim- [""1 alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme \~] nur die Vereinigten 1 | die im Zusatzfeld 
fUrfolgende Staaten: L_J mungsstaaten 1_J der Vereinigten Staaten von Amerika | I Staaten von Amerika | | angegebenenStaaten 


1 1 Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusatzhchen Fortsetzungsblatt angegeben. 



Formblatt PCT/RO/lOl (Fortsetzungsblatt) (Januar 1997; Nachdruck Januar 1998) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Blatt Nr. . A 



Feid Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN 



Di;3 folgenden Bestimmungen nach Kegel 4,9 Absatz a werden hiermit vorgenommenftoe die entsprechenden Kdstchen ankreuzen; wenigstens 
ein Kastcken mufi angekreuzs werden): 

Regionales Patent 

□ AP ARIPO-Patent: GH Ghana, CM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, SD Sudan, SZ Swasiland, 

UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des Harare-Protolcoils und des POT ist 

□ EA Eiirasisches Patent: AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan,KZ Kasachstan, MD Republik 

Moldau, RU Russische Federation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des 
Eurasischen Patentiibereinkommens und des PCT ist 

Q EP Europaisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein, DE Deutschland, 
DK Danemark, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich, GB Vereinigtes Konigreich, GR Griechenland, lEIrland,' 
IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande,PT Portugal, SE Schweden und jeder weitere Staat, der 
Vertragsstaat des Europaischen Patentiibereinkommens und des PCT ist 

□ OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CI Cote d'lvoire, 

CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal, TD Tschad, TG Togo 
und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist(falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges 
Verfahren gewiinscht wird, bine auf der gepunkteten Unie angeben) 

Nationales Patent (/h/Zy eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewiinschtwird, bitte auf der gepurUcteten Unie angeben ): 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 



AL Albanien □ 

AM Armenien □ 

AT Osterreich □ 

AU Australien □ 

AZ Aserbaidschan □ 

BA Bosnien-Herzegowina □ 

BB Barbados 

BG Bulgarien □ 

BR Brasilien □ 

BY Belarus □ 

CA Kanada □ 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein □ 

CN China □ 

Kuba □ 

Tschechische Republik fl 

Deutschiand □ 

Danemark fl 

Estland □ 

Spanien □ 

Finnland D 

Vereinigtes Konigreich □ 

Georgien □ 



CU 
CZ 
DE 
DK 
EE 
ES 
FI 
GB 
GE 

GH Ghana 

GM Gambia 
GW Guinea-Bissau 

HU Ungam 

Indonesien 

Israel 

Island 

Japan 

Kenia 



ID 

IL 
IS 
JP 
KE 
KG 
KP 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 



□ 



LT Litauen 
LU Luxemburg 
LV Lettland 

MD Republik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Die ehemalige jugoslawische Republik 

Mazedonien 

MN Mongolei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

PL Polen 

PT Portugal 

RO Rumanien 

RU Russische Foderation 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turkei 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine , 

UG Uganda 

US Vereinigte Staaten von Amerika 



Kirgisistan □ 



Demokratische Volksrepublik Korea 



□ 
□ 



UZ 
VN 
YU 



Usbekistan 
Vietnam . . . 
Jugoslawien 



ZW Simbabwe 



KR 
KZ 
LC 
LK 
LR 
LS 



Republik Korea 

„ . Kiistchen fUr die Bestinmiung von Staaten (fUr die Zwecke eines 

Kasacnstan nationalen Patents), die dem PCT nach der Veroffentlichung 

dieses Formblatts beigetreten sind: 



Saint Lucia 
Sri Lanka 
Liberia 



□ 
□ 



Lesotho n 



ZusatzUcfa zu den oben genannten Bestimmungen ninunt der Anmelder nach Regel 4,9 Absatz b auch alle anderen nach dem 

PCT zulUssigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der Bestimmung von . 

Der Anmelder erkliut, daB diese zusatzlichen Bestimmungen unter dem Vorbehait einer Bestatigung stehen und jede zusatzliche 
Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Prioritatsdatum nicht bestadgt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom 
Anmelder zuriickgenonunen gilt.fO/c Bestatigung einer Bestimmung erfolgt durch die Einreichung einer Mitteilung, in der diese Bestimmung angegeben wird, 
und die Zahiung der Bestimmungs- und der Bestdtigungsgebiihr, Die Bestdtigung mufi beim Anmeldeamt innerhalb der Frist von 15 Monaten eingehen. ) 



Formblatt PCT/RO/lOl (Blatt 2) (Januar 1998) 



Siehe Anmerkxmgen zu diesem Antragsformular 



THIS PAGE BbWif 



mrro) 



Blatt Nr. 



Feld Nr. VI PRIORTTATSANSPRUCH Weitere Prioritiitsanspriiche sind im Zusatzfeld angegebi 



Dic'Pripritat der folgenden frUheren Anmeldung(en) wird hiermit beansprucht: 



Staat 

(Anmelde- odet Bestimmungsstaax 
der Anmeldung) 


Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 


Aktenzeichen 


Anmeldeamt 

fntitr h^J ^ottt£^vtnt tarn 

\nur uci rcxWnuier Oaer 

intemationaier Anmeidung) 


(1) 

DE 


27.05.1998 


198 23 719.7-52 




(2) 








(3) 









Dieses Kastcken ankreuzen, wenn die betlaubigte Kopie der friiheren Anmeldung von dem Amt ausgesteUt werden soli, das fiirSe Zwecke dieser intemationalen Anmeldung 
Anmeldeamt ist (eine Gebiihr kann vertangt werden): 




Das Anmeldeamt wird hiermit ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben in Zeile(n) 

bezeichneten friiheren Anmeidung(en) zu erstellen und dem Intemationalen Biiro zu iibermitteln. 



Feld Nr. VH INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der Intemationaien Recherchenbehorde (ISA (Sind zwei oder mehr Internationale 
RecherchenbehdrdenfUrdie Internationale Recherche zustdndig, ist der Name der Behdrde anzugeben, 

die die intemationale Recherche durchflihren soli; Zweibuchstaben-CodegenUgt): ISA / 

Friihere Recherche AuszuflUlen, wenn eine Recherche (intemationale Recherche, Recherche intemationaier Art oder sonstige Recherche) bereits 
bei der intemationalen Recherchenbehorde beantragt oder von ihr durchgefiihrt worden ist und diese Behdrde nun ersucht wird, die intemationale 
Recherche soweitwie mdglich aufdie Ergebnisse emer solchen friiheren Recherche zu stUtzen, Die Recherche oder der Recherchenantrag ist durch 
Angabe der betreffenden Anmeldung (bzw, aeren Ubersetzung)oderdesRecherchenantragszubezeichnen. 

Staat (oder regionales Amt): Datum (Tag/Monat/Jahr) : Aktenzeichen: 



Feld Nr. VHI KONTROLLISTE 



Diese intemationale Anmeldung umfaBt: 



I. 


Antrag 


5 


Blatter 


1 


2. 


Beschreibung 


19 


Blatter 


2. 


3. 


Anspriiche 


3 


Blatter 




4. 


Zusammenf assun g 


1 


Blatter 


3 


5. 


Zeichnungen 


2 


Blatter 


4 




Insgesamt 


30 


Blatter 





Dieser intemationalen Anmeidung liegen 

5 
6 



SUnterzeichnete gesonderte 
Vollmacht 

□ Kopie der allgemeinen 
Vollmacht 

□ Begriindung fiir das Fefalen 
der Unterschrift 



EPrioritatsbeleg(e) (durch 8. 
die Zeilennummer von Feld 
Nr, VI kennzeichnen): 



die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 
I I B latt fiir die Gebiihrenberechnung 

□ Gesonderte Angaben zu hinter- 
legten Mikroorganismen 

□ Sequenzprotokolle fiir Nucleotide 
und/oder Aminosauren (Diskette) 

I I S onstige ( einzeln auffUhren ): 



Abbildung Nr. 



J der Zeichnungen (falls vorhanden) soil mit der Zusammenfassung veroffentlicht werden. 



Feld Nr. DC UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 



Per Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofem sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag 
ergibu in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet 



Hertz. Oliver 

Europaischer Patentanwalt 



• Vom Anmeldeamt auszufUllen 



L Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 
intemationalen Anmeldung: 



3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtriiglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur VervoHstandigung dieser intemationalen Anmeldung: 



4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 1 1(2) PCT: 



2. 

□ 



Zeichnungen 
einge- 
gangen: 



□ 



nicht ein- 
gegangen: 



5. Vom Anmelder benannte 

Intemationale Recherchenbehorde: 



ISA/ 



6. 



□ Ubermittlung des Recherchenexemplars bis zur 
Zahtung der Recherchengebiihr aufgeschoben 



. Vom Intemationalen Biiro auszufUllen 



Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim Intemationalen Biiro: 



Formblatt PCT/RO/lOl (letztes Blatt) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
14665/PCT Ri 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/tPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/03667 


Internationales Anme\dQdatum (Tag/Monat/Jahr) 
27/05/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
27/05/1 998 


Internationale Patentklassificatton (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
G01N1/00 


Anm elder 
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1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationate vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gema3 Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT unnfa3t insgesamt 6 Blatter einschlieQIich dieses Deckblatts. 

^ Au3erdenn itegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor di ser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



II 
III 
IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



□ 
□ 
□ 



□ 
□ 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderlsche Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkelt der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderlsche Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



24/11/1999 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



13.07.2000 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragte n Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Loades, M 

Tel. Nr. +49 89 2399 2184 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03667 



I. Grundlag des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 bin vorgelegt warden, geften im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereichV and sind ilim 
nicht beigefugt, weil sie l<eine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1,3,5-19 ursprungliche Fassung 

2,4,4a eingegangen am 09/05/2000 mit Schreiben vom 08/05/2000 

Patentanspriiche, Nr.: 

2-10,12-19 ursprungliche Fassung 

1,11 eingegangen am 09/05/2000 mit Schreiben vom 08/05/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/2,2/2 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Off enbarungsgehatt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 
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V, B grundet Festst Hung nach Artikel 35(2) hinsichtlich d r N uheil, der erfind risch n Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1, Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-19 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-19 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -1 9 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinstchtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerbltchen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . In diesem Bericht sind folgende Dokumente genannt: 
D1: WO-A- 97 31105 (Recherchenbericht) 

D2: WO-A- 97 44134 ( „ ) 

D3: US-A- 5498550 (auf S.3 der Beschreibung zitiert) 

2. Neuheit und erfinderische Tatigkeit 
Anspruch 1 

D1 betrifft ein Verfahren zur Behandlung von Mikroorganismen usw., bei dem das 
Material auf magnetischen Partikein gebunden wird. Figuren c, d, e und f zeigen die 
Verwendung eines festen Tragermaterials mit einer bindungsaktiven Oberflache 
(magnetische Partikel in Zeile 7 der Zusammenfassung). Dieses Material wird vom 
Magneten M bewegt. Bezugszeichen 2 zeigt eine Pipette, die zur Tropfenabgabe 
ausgelegt ist. 

Anspruch 1 erwahnt vier Schritte: i. Anordnung..., ii. Aufnahme..., iii. Bewegung..., und 
iv. Behandlung und/oder Sammlung. In D1 scheinen alle diese Schritte vorhanden zu 
sein. Die Schritte i und ii laufen in D1 gleichzeitig ab, weil in Schritt c von D1 die 
Probenflussigkeit zusamnnen mit magnetischen Partikein in die Pipette aufgesaugt wird. 
Bewegung des Tragermaterials (Schritt iii) tritt im Verfahren von Diebenfalls aus, weil 
die Partikel sich in Richtung des Magneten M bewegen, wobei ebenfalls ein weiterer 
Bindungsvorgang stattfindet. Gleichzeitig sammein sich alle Partikel mit der Substanz 
auf der Innenwand der Pipette. 

Daher scheint nur das Merkmal. da3 die Einrichtung zur Mikrotropfenabgabe ausgelegt 
ist, nicht aus D1 bekannt zu sein. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann darin gesehen werden, 
daB die Dosiervorrichtung miniaturisiert werden sollte, um sehr kleine Proben oder 
Flussigkeitsmengen zu dosieren. 

Jedoch sind Mikropipetten allgemein bekannt - siehe z.B. D2 (siehe S.2, Z.1 1) bzw. D3 
(Spalte 23, Z.8). Der Fachmann wurde eine solche Pipette an dem unteren Ende der 
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Pipette gemaB D1 einbauen oder die Pipette von D1 miniaturisieren, urn sehr kleine 
Mengen dosieren zu konnen, was bei den in D1 durchgefuhrten Analysen notwendig 
ist. 

Die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann aus 
obigen GrCinden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT). 

D3 beschreibt eine Vorrichtung bzw. ein Verfahren zur Behandlung von Mikropartikeln. 
Wie in Beispiel 7 (Figuren 10(a) bis 10(e)) beschrieben wird, beinhaltet die 
Dosiereinrichtung 33 (Tropfenabgabe nach unten (siehe Figuren 10(c) und 10(d)) ein 
testes Tragermaterial (Draht 31), das oszilliert, urn die Bindung auf der Oberflache zu 
fordern (siehe Spalte 23, Zeilen 31-35 bzw. 40-43). 

Die Schritte 1 bis iv von Anspruch 1 sind in D3 ebenfalls offenbart - siehe die Figur 10a 
(Schritt i). Figur 10c (Schritt ii), Spalte 23, Zeilen 31-43 (Schritte iii und iv). 
Daher scheint nur das Merkmal, daR die Einrichtung zur Mikrotropfenabgabe ausgelegt 
ist, nicht aus D3 bekannt zu sein. 

Der Gegenstand des Anspruchs scheint somit gegenuber D3 aus ahnlichen Grunden 
wie oben nicht erfinderisch zu sein. 

(D2 beschreibt eine Mikrodosiereinrichtung, die jedoch kein vergleichbares testes 
Tragermaterial gemaB der Definition von Anspruch 1 umtaBt). 

Anspruch 11 

Aus ahnlichen Grunden ist die Vorrichtung gemaB Anspruch 1 1 ebenfalls nicht 
erfinderisch. 

Die abhangigen Anspruche enthalten ottenbar keine zusatzlichen Merkmale, die eine 
erfinderische Tatigkeit beinhalten, da sie sich entweder aus dem Gegenstand des 
Anspruchs 1 ergeben oder sich auf ubiiche Konstruktionsverfahren, die der Fachmann 
den Umstanden entsprechend anwenden wurde, beziehen. 

In Bezug auf die Anspruche 10,19: D3 erwahnt eine Probe von etwa 1ml (siehe Spalte 
27, Z.52). Die bloBe Miniaturisierung der Probenbehalter auf weniger als 0.5ml, wobei 
die grundsatzlichen Techniken unverandert bleiben, ist nicht als erfinderisch zu 
betrachten. 
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Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur tnternationalen Anmeldung 

Klarheit 

a. Die Begriffe "Mikrodosiereinrichtung" und "Mikrotropfenabgabe" in den 
unabhangigen Anspruchen sind vage, weil keine Dimensionen der verwendeten Gerate 
bzw. Tropfen bzw. Dosierungen angegeben sind. 

Weiterhin scheinen die Gegenstande der Anspriiche 1 bzw.1 1 nicht so definiert zu sein, 
daB die auf S. 1, Z. 9-14 bzw. auf S.4a, Z. 5- 9 angegebene Aufgabe gelost werden 
kann. 

b. Der Anspruch 1 gibt den Eindruck, daB die Schritte in der angegebene Reihenfolge 
ablaufen sollen, wohingegen gemaB Beschreibung Seiten 9-10 die Schritte in einer 
anderen Reihenfolge ausgefuhrt werden. 

c. Der letzte Schritt von Anspruch 1 hat kein Gegenstuck in der Beschreibung. 
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Neue Patentanspruche 1, 11 

I. Verfahren zum Prozessieren von mindestens einer Substanz 
im Reservoir (3) einer Mikrodosiereinrichtung (1), die zur 
Mikrotropfenabgabe ausgelegt ist, gekennzeichnet durch die 

Schritte: - - - — - - ---- — 

- Anordnung eines festen Tragermaterials als Festphase mit 
bindungsaktiver Oberflache im Reservoir (3), 

- Aufnahme einer Losung oder Suspension der Substanz in das 
Reservoir (3) , 

- Bewegung des Tragermaterials im Reservoir (3) , wobei eine 
Bindung der Substanz auf der Oberflache des Tragermaterials 
erfolgt, und 

- Behandlung und/oder Sammlung der Substanz im Reservoir (3). 

II. Vorrichtung zum Prozessieren von mindestens einer Sub- 
stanz, mit einer Mikrodosiereinrichtung (1), die ein Reser- 
voir (3) aufweist, in dem ein festes Tragermaterial (7, 9) 
mit bindungsaktiver Oberflache beweglich angeordnet ist,. 
dadurch gekennzeichnet, dass auBerhalb des Reservoirs (3) ei- 
ne Antriebseinrichtung zur Halterung und Bewegung des Trager- 
materials im Reservoir (3) vorgesehen ist und die Dosierein- 
richtung(l) zur Mikrotropfenabgabe ausgelegt ist. 
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Beim Nachweis der interessierencfen '^ubstan^zen* erreichen*mas- 
senspektrometrische Verfahren heute Nachweisempf indlichkeiten 
im Attomol- bis unteren Femtomol-Bereich . Diese Empf indlich- 
keit kann in der Praxis effektiv nur dann genutzt werden, wenn 
der Analyt in moglichst reiner Form in einem nur wenige Nano- 
liter umfassenden Volumen vorliegt. Auch hierfur besteht .ein 
Interesse an einer Aufreinigung oder Anreicherung von Sub- 
stanzproben. 



Aus der chemischen und biochemischen Analytik ist allgemein 
bekannt, zur Probenanreicherung in die jeweilige Losung oder 
Suspension Festphasen einzubringen, an denen die gewunschten 
Molekule vorubergehend gebunden werden. Bei geeigneten magne- 
tischen Materialeigenschaf ten konnen die Festphasen unter Wir- 
kung magnetischer Feldkrafte manipuliert werden (magnetische 
Aufreinigung) . 

Aus US-A-5 18 6 827 ist eine magnetische Trenneinrichtung • zur 
Trennung magnetischer Teilchen von einem nicht-magnetischen 
Testmedium bekannt. Die magnetischen Teilchen sind kleine Par- 
tikel, auf deren Oberflachen die interessierenden Substanzen 
gebunden sind, oder beispielsweise biologische Zellen, in die 
magnetische Substanzen inkorporiert sind. Mit einer Vielzahl 
von Magneten wird im Testmedium ein magnetischer Feldgradient 
derart aufgebaut, dafi die magnetischen Teilchen an die GefaJi- 
wandung bewegt und dort gesammelt werden. Die aus 
US-A-5 18 6 827 bekannte magnetische Trenneinrichtung besitzt 
die folgenden Nachteile. 

Die Trenneinrichtung besitzt einen komplexen Aufbau. Zur Aus- 
bildung der Feldgradienten miissen mindestens vier Magneten 
vorhanden sein, die in vorbestimmter Weise angeordnet sind und 
die Verwendung bestimmter Behaltnisse fur das Testmedium er- 
fordern. Die fiir charakteristische Behaltnis-Dimensionen im 



tauchen eine^ stiftf drmigen PermanerTtmagnelen' eingericht^t 
ist. Der Nachteil dieser Technik besteht darin, daJi die Kiivet- 
ten kein Dispersieren des Testmediums erlauben und damit das 
Testmedium nur schwer handhabbar ist. 

Weitere Systeme zur Manipulierung magnetischer Oder magneti- 
sierbarer Partikel sind aus WO 86/06493, WO 89/01161, 
US-A-5 147 529 und US-A-3 985 649 bekannt . All diese Systeme 

. erlauben ...j edoch keine Medienabgabe-nach-- Art- eines Dispensers , 

Diese Dispensierf unktion ist j edoch gerade in Zusammenhang mit 
den eingangs genannten Aufgaben in der Biochemie, Gentechhik 
und Medizin von entscheidender Bedeutung. 

Aus WO 97/31105 ist ein Verfahren zur Behandlung von Biopoly- 
meren, Mikroorganismen oder Materialmen mit mehreren Arten 
magnetischer Partikel bekannt. Die zu behandelnden Materialien 
werden in einem VorratsgefSB mit den magnetischen Partikeln 
versetzt und an deren Oberflachen gebunden. Mit einer Pipette 
werden aus dem Vorratsgef aii Proben entnommen. Unter der Wir- 
kung eines Magnetfeldes konnen magnetische Partikel mit gebun- 
denen Materialien im Inneren der Pipette festgehalten werden. 
Aus WO 97/44134 ist eine Tropf enschusseinrichtung bekannt, rait 
der mikroskopisch kleine Flussigkeitstropfen auf Substrate u- 
bertragen werden konnen. . > 



THIS 



Gegenwartig ist keine Auf reinigungs*-* oder •Anrelcherungstechnik 
bekannt, die zur Prozessierung (z. B. Handhabung, Sammlung, 
Reinigung oder dergl.) kleinster Substanzmengen (bis zuin nl- 
Bereich und darunter) einsetzbar ist. 

Es ist die Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zum Prozessie- 
ren kleinster Substanzmengen anzugeben, das insbesondere mit 
dem Einsatz herkommlicher Werkzeuge zur Probenhandhabung im 

nl-Bereich kompatibel ist- und einen moglichst breiten Ein*satz- 

bereich besitzt. Das Verfahren soil einfach in die liblichen 
Methoden zur Probenhandhabung, zum Probennachweis und zur Pro- 
benbearbeitung aus der Biochemie, Gentechnik und Medizin in- 
tegrierbar sein. Die Aufgabe der Erfindung besteht auch 
darin, eine Vorrichtung zur Implementierung eines derarti'gen 
Verf ahrens anzugeben . 

Die Aufgabe der Erfindung wird durch ein Verfahren oder Vor- 
richtungen gemali den Patentanspriichen 1 bzw. 11 gelost. Bevor- 
zugte Ausfiihrungsformen der Erfindung ergeben sich aus den ab- 
hangigen Anspruchen. 
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